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Summary in English 
Introduction: Renal transplant recipients suffer to a high degree of cardiovascular disease 
such as; hypertension, dyslipidemia, endothelial dysfunction as well as impaired glucose 
tolerance (IGT)/new-onset diabetes after transplantation (NODAT). They have a higher 
mortality rate than the general population, mainly due to cardiovascular disease. Treating 
diabetes in renal transplant recipients and in patients with renal failure represents a challenge. 
Sitagliptin (Januvia
®
) is a dipeptidylpeptidase-4 inhibitor (DPP-4 inhibitor) that increases 
systemic levels of the incretin hormones glucagon like peptid-1 (GLP-1) and glucose 
dependent insulinotropic peptid (GIP), since these hormones are hydrolyzed by DPP-4. 
Indirectly sitagliptin hence stimulates insulin secretion and inhibits glucagon release, two 
central mechanisms in IGT/NODAT. Recent research indicates that sitagliptin also reduces 
inflammatory responses in vitro. This is of potential interest since it has previously been 
shown that systemic markers of inflammation are associated with negative cardiovascular 
effects in transplanted patients.  
 
Methods: In a prospective, open, randomized, controlled, cross-over study we have included 
25 patients with IGT/NODAT to receive sitagliptin (dose adjusted to renal function) or no 
treatment for 4 weeks each. Main inclusion criteria were adult renal transplant recipients 
followed for more than 1 year post transplant with stable renal function and stable 
prednisolone dose, who were in need of (additional) oral anti-diabetic treatment. Patients with 
severe liver disease, estimated GFR < 25 mL/min/1.73 m
2
, pregnant/nursing mothers and 
patients on insulin treatment were excluded. Oral glucose tolerance test (OGTT) for the 
estimation of insulin secretion and sensitivity, C-peptide to glucose, creatinine ratio (CPGCR) 
for renal function adjusted insulin secretion and Laser-Doppler flowmetry for determination 
of endothelial function were performed before and after each treatment phase. Inflammatory 
markers were analyzed with commercially available ELISA-kits.  
 
Results: The average age of the included patients were 63.610.9 years (16 male and 9 
female). They were studied 3.55.3 years after transplantation, and immunosuppressive 
treatment was cyclosporine, tacrolimus or everolimus together with prednisolone and/or 
mycophenolate. Five patients received glipizide and two glimepiride for treatment of NODAT 
prior to inclusion. Treatment with sitagliptin was followed by a significant decline in fasting 
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and postprandial blood glucose following OGTT and an increase in insulin secretion and 
CPGCR. Home assessments of blood glucose showed significant reductions in blood glucose 
throughout the day. Furthermore, no relevant effect was demonstrated on endothelial function 
or plasma markers for cardiovascular risk. No serious adverse events were observed. 
 
Conclusion: This is the first study where sitagliptin is tested in renal transplant recipients. The 
drug was well tolerated and may be a good alternative for treating NODAT in renal transplant 








Introduksjon: Nyretransplanterte pasienter er i stor grad utsatt for kardiovaskulære 
sykdommer som hypertensjon, dyslipidemi, endoteldysfunksjon samt nedsatt 
glukosetoleranse (IGT)/nyoppstått diabetes etter transplantasjon (NODAT). Disse pasientene 
har en høyere risiko for prematur kardiovaskulær sykdom og død enn den generelle 
populasjonen. Behandling av diabetes i nyretransplanterte pasienter samt pasienter med 
nyresvikt representerer en utfordring. Sitagliptin (Januvia
®
) er en dipeptidylpeptidase-4-
hemmer (DPP-4-hemmer) som øker de systemiske nivåene av inkretinhormonene 
glukagonlignende peptid-1 (GLP-1) og glukoseavhengig insulinotropt peptid (GIP), siden 
disse hormonene hydrolyseres av DPP-4. Sitagliptin stimulerer dermed insulinsekresjon og 
hemmer glukagonfrigjøring indirekte, og dette er to sentrale mekanismer som er svekket ved 
IGT/NODAT. Nylig forskning indikerer at sitagliptin også reduserer inflammasjonsresponser 
in vitro. Dette er av potensiell interesse, da det tidligere er vist at systemiske 
inflammasjonsmarkører er assosiert med negative kardiovaskulære effekter i transplanterte 
pasienter.  
 
Materialer og metoder: 25 pasienter med IGT/NODAT ble inkludert i en prospektiv, åpen, 
randomisert, kontrollert, kryss-over-studie bestående av fire uker med sitagliptinbehandling 
(dose justert etter nyrefunksjon) og fire uker uten behandling (kontrollperiode). 
Hovedinklusjonskriteriene var voksne nyretransplanterte pasienter fulgt mer enn ett år etter 
transplantasjon, med stabil nyrefunksjon og stabil prednisolondose, som hadde behov for 
(ekstra) antidiabetisk behandling. Pasienter med alvorlig leversykdom, estimert GFR < 25 
mL/min/1,73 m
2
, gravide og pasienter på insulinbehandling ble ekskludert. Oral 
glukosetoleransetest (OGTT) for estimering av insulinsekresjon og – sensitivitet, C-peptid til 
glukose, kreatinin ratio (CPGCR) for estimering av insulinsekresjon justert for nyrefunksjon 
og Laser-Doppler flowmetri for bestemmelse av endotelfunksjon, ble utført før og etter hver 
studieperiode. Inflammasjonsmarkører ble analysert med ELISA-kit.  
Resultater: Gjennomsnittsalderen ved inklusjon var 63,610,9 år (16 menn og 9 kvinner), og 
gjennomsnittlig tid siden transplantasjon var 3,55,3 år. Den immunsuppressive behandlingen 
bestod av ciklosporin, tacrolimus eller everolimus sammen med prednisolon og/eller 
mykofenolat. Fem av pasientene stod på glipizid og to på glimepirid for behandling av 




både fastende og postprandial blodglukose ved OGTT samt en signifikant økning i både 
insulinsekresjon og CPGCR. Hjemmemåling av blodsukker viste at sitagliptin reduserte 
fastende og postprandial blodglukose gjennom hele døgnet. Studien viste ikke relevante 
effekter av sitagliptin verken på endotelfunksjon eller plasmamarkører for kardiovaskulær 
risiko. Ingen alvorlige bivirkninger ble observert. 
Konklusjon: Dette er den første studien hvor sitagliptin utprøves på nyretransplanterte 
pasienter. Medikamentet var generelt godt tolerert og representerer et verdifullt alternativ for 



















ACh  acetylkolin 
AEs  “adverse events” 
ALAT  alanin amino transferase 
ASAT  aspartat amino transferase 
AU   arbitrære enheter 
AUC   areal under kurven 
AV   arteriovenøs 
BMI   kroppsmasse indeks 
c-AMP “cyclic adenosine monophosphate” 
CAV  “cardiac allograft vasculopathy” 
CPGCR “C-peptid to glucose, creatinine ratio” 
CMV   cytomegalovirus 
CNI  kalsineurinhemmer 
CrCl  kreatinin clearance 
CRP   C-reaktivt protein 
CsA  Ciklosporin A 
CVD  “cardiovascular disease” 
CYP  cytokrom P450 
DD  avdød donor 
DM  diabetes mellitus 
DMT2  diabetes mellitus type 2 
DPP-4  dipeptidylpeptidase-4 
EDTA  etylendiamintetraeddiksyre 
ELISA  “enzyme-linked immunosorbent assay” 
eNOS  endotelcelle-nitrogenmonoksid-syntase  
ESRD  “end stage renal disease” 
ET-1  endotelin 
GFR   glomerulær filtrasjonsrate 
GIP  glukoseavhengig insulinotropt polypeptid 
GLP-1  glukagonlignende peptid-1 




HbA1c  glykosylert hemoglobin 
HCV  hepatitt-C virus 
HDL  “high density lipoprotein” 
HLA  humane leukocytt antigener 
HRP  “horse-radish peroxidase” 
ICAM-1 “intercellular adhesion molecule-1” 
IFG  “impaired fasting glucose” 
IGT  “impaired glucose tolerance”/nedsatt glukosetoleranse 
KI  konfidensintervall 
IL-10  interleukin-10 
ISI   insulinsensitivitetsindeks 
LD   levende donor 
LDF  Laser-Doppler flowmetri 
LDL   “low density lipoprotein” 
MACE “major cardiovascular events” 
mCRP  mikro-CRP 
MMF  mykofenolat mofetil 
mTOR  ”mammalian target of rapamycin” 
Na   natrium 
NaCl   natriumklorid 
NO   nitrogenmonoksid 
NODAT nyoppstått diabetes mellitus etter transplantasjon 
OGTT  oral glukosetoleransetest 
OD  optisk tetthet 
OUS  Oslo Universitetssykehus 
Peak   maksimal flux-verdi for blodperfusjon 
PORH  postokklusiv reaktiv hyperemi 
PTDM  posttransplantasjonsdiabetes mellitus 
RCF  ”relative centrifugal force” 
Rh   reaktiv hyperemi 
ROS  reaktive oksygenspesier 
RRT  “renal replacement therapy” 




SEM  “standard error of the mean” 
sTNFR-1 “soluble tumor necrosis factor receptor-1” 
Tac  tacrolimus 
TMB  3,3’-5,5’-tetrametylbenzidin 
TNFα  “tumor necrosis factor-α” 
Tx   transplantasjon 
VLDL  “very low density lipoprotein” 
VCAM-1 “vascular cell adhesion molecule-1” 












Alle pasienter med kronisk nyresykdom har en økt risiko for prematur kardiovaskulær 
sykdom og død. Risikoen reduseres etter nyretransplantasjon til tross for bruk av 
immunsuppressive legemidler, men er fortsatt tre til fem ganger høyere enn i den generelle 
populasjonen. Nyretransplanterte pasienter har i tillegg økt risiko for malign sykdom og 
infeksjon, på grunn av svekket immunforsvar. Sammen med kreft er kardiovaskulære 
sykdommer den hyppigste dødsårsaken i denne populasjonen. Utvikling av nyoppstått 
diabetes etter transplantasjon (NODAT), øker risikoen for prematur kardiovaskulær sykdom 
og død ytterligere [1, 2]. 
1.1 Aktiv nyresviktbehandling 
Aktiv nyresviktbehandling er aktuelt når en kronisk nyresvikt ikke lenger kan behandles på en 
tilstrekkelig måte med farmakologiske midler. Ved aktiv nyresviktbehandling (også kalt aktiv 
uremibehandling) erstattes nyrefunksjonen enten ved dialysebehandling eller ved 
transplantasjon av nyre. Fellesbetegnelsen for dette er renal substitusjonsterapi (”renal 
replacement therapy”; RRT) [3]. I løpet av 2010 ble totalt 505 nye pasienter inkludert i RRT i 
Norge [4].  
1.1.1 Nyretransplantasjon 
Nyretransplantasjon vil være målet for de fleste dersom en velger å starte aktiv behandling. 
Transplantasjon gir best livskvalitet, er mest økonomisk og gir best overlevelse [3]. I 
prinsippet tilbys transplantasjon til alle pasienter som anses å dra nytte av det, uten strenge 
øvre eller nedre aldersgrenser [4], men flere faktorer kan bidra til at transplantasjon ikke kan 
gjennomføres. Eksempler på dette er forekomst av antistoffer mot fremmede 
vevstypeantigener (humane leukocytt antigener, HLA) eller at transplantasjon medfører for 
høy risiko for individet (alvorlig sykdom eller høy alder). For enkelte pasienter er 
transplantasjon utelukket fordi de ikke kan settes på immundempende behandling. Dette 
gjelder blant annet pasienter med aktive eller kronisk residiverende infeksjonstilstander, der 




Nyretransplantasjon kan utføres med et organ fra avdød (DD) eller levende donor (LD). I 
Norge er det generell enighet om at en skal vurdere muligheten for LD-transplantasjon før 
pasienten vurderes for nyretransplantasjon med nyre fra avdød. Beslektet giver er vanlig kilde 
ved LD-transplantasjoner, men ubeslektet giver benyttes også i større grad enn tidligere [3]. 
Fordelene ved bruk av nyre fra LD er flere. I og med at ventetiden er kortere, gir dette økt 
mulighet til å kunne oppnå predialytisk transplantasjon, det vil si at pasienten transplanteres 
før det blir nødvendig med dialysebehandling. Dette ser ut til å kunne bedre 
transplantatoverlevelsen. En annen fordel er at nyrefunksjonen kommer i gang umiddelbart 
etter transplantasjonen, noe som bedrer langtidsresultatene. Transplantasjoner mellom søsken 
som deler de samme vevstypene fra foreldrene, dvs. har 0 haplotype ulikhet (mis-match), gir 
særlig gode resultater. Dette finnes hos én av fire søsken, mens halvparten av søsken har 1 
haplotype ulikhet, og en fjerdedel har 2 haplotype ulikheter [3].  
I 2011 ble totalt 302 pasienter nyretransplantert ved OUS Rikshospitalet (Oslo 
Universitetssykehus), noe som utgjorde ny rekord. Blant disse ble 30 % transplantert med et 
organ fra levende donor [5]. 
Pasienter som står på venteliste for DD-transplantasjon blir prioritert etter vevs- og 
blodtypeforlikelighet samt hvor lenge de har ventet. Hovedkriteriet er antall ulikheter i 
vevstype mellom donor og resipient (DR), og tilbudet går først til pasienten som er DR- 
forlikelig [3]. Ved slutten av år 2011 stod 193 pasienter på aktiv venteliste for et 
nyretransplantat fra avdød donor, sammenlignet med 224 pasienter ved slutten av år 2010 [5]. 
Per 31.12.2010 var median ventetid på listen 7,5 måneder [4]. 
For å finne ut om en pasient er egnet for transplantasjon, utføres en omfattende klinisk 
undersøkelse. Vurderingen er også med hensyn på om pasienten er adherent, det vil si at en 
kan anta at de immunsuppressive medikamentene vil bli tatt som forskrevet.  Dårlig 
adherence er en viktig årsak til tap av transplantatet, graftet [3].  
Alle transplantasjoner i Norge utføres ved OUS Rikshospitalet. Rikshospitalet er et av de 






1.1.2 Immunsuppressiv behandling 
Standard immunsuppressiv behandling i Norge består av en kombinasjon av en 
kalsineurinhemmer (tacrolimus eller ciklosporin), en hemmer av proliferasjonstimulering 
(mykofenolat, mykofenolat mofetil eller azathioprin) og kortikosteroider (prednisolon). De 
nyere ”mammalian target of rapamycin” (mTOR)-hemmerene, sirolimus eller everolimus, 
kombineres også i enkelte tilfeller med de ovennevnte legemidlene [6].  
Dosene trappes gradvis ned etter transplantasjon til stabile vedlikeholdsdoser. Hovedmålene 
med immunsuppresjon er å forebygge akutte avstøtninger av transplantatet samt å 
optimalisere transplantatfunksjon [2, 3].  
Bivirkninger av den immunsuppressive behandlingen er blant annet gastrointestinale plager 
ved bruk av mykofenolat og nefrotoksisitet ved bruk av kalsineurinhemmere, men seponering 
medfører en større risiko fordi graftet da kan avstøtes. Kortikosteroider bidrar til hypertensjon 
og osteoporose, i tillegg til at de både disponerer for infeksjoner og maskerer symptomer ved 
alvorlige infeksjoner [3]. Enkelte immunsuppressive legemidler reduserer funksjonen til 
pankreatiske β-celler samt perifer insulinsensitivitet. Dette fører til nedsatt insulinsekresjon og 
forstyrret glukosehomeostase [7]. Bruk av immunsuppressive legemidler hos transplanterte 













1.2 Nyoppstått diabetes mellitus etter transplantasjon  
1.2.1 Definisjon og diagnose 
Betegnelsen ”nyoppstått diabetes mellitus etter transplantasjon” (NODAT) har nylig erstattet 
den eldre betegnelsen ”posttransplantasjonsdiabetes mellitus” (PTDM). Begge betegnelsene 
skiller tilstanden fra tilstedeværelse av sykdommen før transplantasjon [7]. NODAT er en 
vanlig følgetilstand etter transplantasjon [8-10], men presis veiledning når det gjelder 
diagnose og behandling av transplanterte pasienter med risiko for å utvikle diabetes har lenge 
vært manglende [9, 11]. I 2003 publiserte en ekspertkomité retningslinjer for diagnose og 
behandling av NODAT hos nyretransplanterte pasienter. For at retningslinjene også skulle 
gjelde for lever- og hjertetransplanterte pasienter, ble de revurdert i 2005 på et internasjonalt 
ekspertpanel-møte kalt sammen av det internasjonale diabetesforbundet (”International 
Diabetes Federation”; IDF). Disse retningslinjene anbefaler at definisjon og diagnose av 
NODAT skal være basert på definisjonen av diabetes mellitus og nedsatt glukosetoleranse 
(”impaired glucose tolerance”; IGT) fremstilt av Verdens helseorganisasjon (WHO) [11].  










*Venøs plasmaglukose 2 timer etter oralt inntak av 75 gram glukose (standard glukosetoleransetest), 
bekreftet ved gjentatt testing på en annen dag.  
*Dersom 2-timers plasmaglukose ikke måles, kan ikke diabetes eller IGT ekskluderes. 
Diabetes 
Fastende plasmaglukose     ≥7,0mmol/L 
     eller 
2-timers plasmaglukose*               ≥11,1mmol/L 
 
Impaired Glucose Tolerance (IGT) 
Fastende plasmaglukose     <7,0mmol/L 
     og 
2-timers plasmaglukose*          ≥7,8 and <11,1mmol/L 
 
Impaired Fasting Glucose (IFG)/Normal (N) 
Fastende plasmaglukose           IGT: 6,1 til 6,9mmol/L 
       N:  <6,1 mmol/L 
     og  










WHO besluttet i 2011 at glykosylert hemoglobin (HbA1c) også kunne benyttes som en 
diagnostisk test for diabetes når HbA1c er ≥ 6,5 % [13]. HbA1c reflekterer gjennomsnittlig 
plasmaglukose over de foregående åtte til 12 ukene. Den mikrovaskulære komplikasjonen 
retinopati er direkte relatert til glykemisk kontroll [14], og HbA1c predikerer fremtidig 
utvikling av denne komplikasjonen like sensitivt og spesifikt som de tradisjonelle 
glukosebaserte kriteriene nevnt i Tabell 1.1 [13]. Dette kriteriet er foreløpig ikke validert for 
personer som gjennomgår organtransplantasjon med eller uten nyresvikt, og derfor er oral 
glukosetoleransetest (OGTT) fortsatt gullstandarden for diagnose av NODAT (da en normal 
HbA1c ikke nødvendigvis indikerer god glykemisk kontroll hos disse pasientene) [14, 15]. 
1.2.2 Insidens 
Det har vært vanskelig å bestemme en eksakt insidens av NODAT gjennom årene. I 
litteraturen rapporteres insidensraten 12 måneder etter transplantasjon for nyretransplanterte 
pasienter alt fra 2 % til 50 % [7, 10, 15, 16]. Dette kan delvis forklares av at det er benyttet 
forskjellige studiepopulasjoner med ulike risikofaktorer (f.eks. alder, etnisitet, medisinering) i 
diverse studier [7, 9, 10, 15-17]. Allikevel har nok mangelen på standard definisjon av 
NODAT vært hovedårsaken til variasjonen i rapportert insidens av tilstanden [9, 15]. Få 
studier har fastsatt insidensen av NODAT ved å benytte OGTT som et diagnostisk kriterium i 
henhold til retningslinjene [15]. I en studie utført ved OUS Rikshospitalet hvor OGTT ble 
utført på pasienter 10 uker etter nyretransplantasjon, ble det vist at risikoen for å utvikle 
NODAT nærmest er halvert (fra 20 % til 13 %) i Norge i løpet av perioden 1995-2005 i denne 
pasientgruppen. Endringer i immunsuppressiv terapi, færre avstøtninger og gjennomsnittlig 
lavere prednisolondoser er mulige forklaringer på dette [18]. Resultatet fra denne studien kan 
indikere at insidensen av NODAT er fallende.  
Selv om bevisstheten rundt NODAT og viktigheten av tilstanden er økende, er det behov for 
flere studier for å beskrive insidensen av NODAT med nåværende immunsuppressive regime 
og dets kliniske innvirkning, samt hvordan tilstanden best kan behandles [17]. Det er også 
behov for studier med lengre varighet, da den kumulative insidensen av NODAT ser ut til å 






1.2.3 Patogenese   
NODAT har en lignende patogenese som diabetes mellitus type 2 (DMT2), ved at tilstanden 
er forårsaket både av redusert insulinsekresjon og -sensitivitet. Muskel-, lever- og fettceller er 
resistente mot virkningene til insulin, i tillegg til at de kompensatoriske mekanismene til 
pankreatiske β-celler til å skille ut mer hormon, ikke er tilstrekkelige til å opprettholde 
normale blodglukosenivåer [7]. Insulinsensitiviteten i pasienter med NODAT ligger på rundt 
60 % av den hos uberørte pasienter. Både fase 1 - og fase 2 insulinsekresjon ved oral 
glukosetoleransetest (OGTT) er redusert [2]. Hyperglukagonemi er også en viktig del av 
patogenesen ved DMT2, fordi endogent insulin er viktig for glukoseindusert nedregulering av 
glukagon etter oralt glukoseinntak. Utilstrekkelig nedregulering av glukagon ved diabetes er 
primært forårsaket av en utilstrekkelig hemming av funksjonen til pankreatiske α-celler (ikke 
ekspansjon av α-cellenes masse) [19].  
I likhet med DMT2 er NODAT relatert til genetiske faktorer, fedme, hypertensjon og 
dyslipidemi, men NODAT skiller seg noe fra DMT2 ved noen viktige risikofaktorer [15]. For 
det første utgjør bruken av visse immunsuppressive legemidler en risikofaktor for utvikling av 
NODAT. Dette medfører at tilstanden delvis kan reverseres ved å redusere eller revidere den 
immunsuppressive doseringen [17]. For det andre representerer behandling av NODAT visse 
utfordringer, da nyretransplanterte pasienter alltid har redusert nyrefunksjon (som oftest GFR 
< 60 mL/min/1,73 m
2
). Dette begrenser hvilke antidiabetiske medikamenter som kan benyttes, 
i tillegg til at en ikke ønsker interaksjoner med den immunsuppressive behandlingen [15].  
1.2.4 Risikofaktorer for NODAT 
Risikofaktorer for å utvikle NODAT kan deles inn i ikke-modifiserbare, modifiserbare og 
potensielt modifiserbare risikofaktorer. Kategorien ikke-modifiserbare risikofaktorer kan 
hjelpe med å identifisere individer med høy risiko, mens de to siste kategoriene kan brukes i 
forebyggingen og behandlingen av NODAT [9]. For å begrense omfanget av NODAT er det 
viktig at pasienter som har risiko for å utvikle tilstanden identifiseres tidlig, ideelt sett før 
transplantasjon. Dette vil være til hjelp for å redusere morbiditet og mortalitet, da utfallet både 





Flere risikofaktorer for NODAT er de samme som ved tradisjonell DMT2 i den generelle 
befolkningen. Disse inkluderer alder, etnisitet, genetiske faktorer, fedme, nedsatt 
glukosemetabolisme, familiær historie av diabetes, mannlig kjønn og tilstedeværelse av 
Hepatitt C-virus. Men flere andre faktorer er unike for den nyretransplanterte populasjonen, 
herunder type immunsuppresive legemiddelregime [1, 15, 17]. Risikofaktorer for NODAT er 










Figur 1.1: Risikofaktorer for NODAT, modifisert fra [9].  
Forkortelser: DM, Diabetes mellitus; HCV, Hepatitt C-virus; CMV, cytomegalovirus; Pre-tx, 




Når det gjelder etnisitet har pasienter med Kaukasisk opprinnelse den laveste risikoen for 
NODAT. Pasienter med Afroamerikansk og Latinamerikansk opprinnelse har høyest risiko, 
med henholdsvis 68 % og 35 % økning i utviklingen av NODAT [20]. Årsakene til dette har 
delvis blitt forklart på bakgrunn av forskjeller i farmakokinetikk og diabetogene effekter av 
immunsuppressiva samt kulturelle forskjeller i livsstil [9]. Alder er en ikke-modifiserbar 
risikofaktor, hvor resipienter som er eldre enn 45 år ved transplantasjonstidspunktet har mer 




Tilstedeværelse av visse humane leukocytt-antigener (HLA) som HLA A30, B27 og B42, 
økende HLA mismatcher; DR-mismatch, nyre fra avdød donor og akutte avstøtningsepisoder 
utgjør også høyere risiko [9]. Polycystisk nyresykdom har vært foreslått å gi en økt risiko for 
utvikling av NODAT i noen studier [22, 23], men ikke i andre [24, 25].  
Potensielt modifiserbare risikofaktorer 
Hjelmesæth et al. har studert sammenhengen mellom cytomegalovirus (CMV)-infeksjon og 
utvikling av NODAT. De fant at pasienter med aktiv CMV-infeksjon hadde en signifikant 
lavere median insulinsekresjon, noe som kan forklares ved at dette β-herpes viruset induserer 
proinflammatoriske cytokiner som leder til funksjonell forstyrrelse av pankreatiske β-celler 
[26]. Hepatitt C virus (HCV)-infeksjon er hovedårsaken til leversykdom etter 
nyretransplantasjon. HCV-positive pasienter har høyere risiko for å utvikle proteinuri, 
glomerulær nefritt og NODAT [27]. Mekanismen bak HCV-assosiert NODAT er uklar, men 
kan relateres til økt insulinresistens [28]. Det er tenkelig at risikoen for å utvikle NODAT kan 
reduseres ved å behandle HCV før transplantasjon [1, 9]. Hypomagnesemi er en hyppig 
komplikasjon rett etter transplantasjon og er særlig assosiert med bruken av 
kalsineurinhemmere (CNI). I en retrospektiv studie for perioden 2002-2008 ble denne 
sammenhengen bekreftet. Hypomagnesemi som er assosiert med insulinresistens, ble funnet å 
være en uavhengig prediktor for utvikling av NODAT i nyretransplanterte pasienter [29]. 
Nedsatt glukosemetabolisme før nyretransplantasjon er en risikofaktor for å utvikle NODAT i 
seg selv. Joss et al. fant at pasienter med gjennomsnittlig glukosekonsentrasjoner > 5,5 
mmol/L før nyretransplantasjon hadde høyere risiko for å utvikle NODAT. Det ble i tillegg 
observert en signifikant økning i mortalitet når gjennomsnittlig glukosekonsentrasjon før 
transplantasjon var > 6 mmol/L [30]. En mulig mekanisme for utvikling av NODAT hos 
transplanterte pasienter, kan være nedsatt eksponering av glukose til perifere muskler. I en 
studie utført ved OUS Rikshospitalet ble det funnet en signifikant sammenheng mellom 
endoteldysfunksjon og insulinresistens i normoglykemiske nyretransplanterte pasienter. 
Endoteldysfunksjon begrenser blodperfusjonen til perifere muskler, og dette kan potensielt 
føre til begrenset utnyttelse av glukose i muskulaturen. Voytovich et al. viste i denne studien 
at endoteldysfunksjon kan forklare omtrent 17 % av variasjonen i insulinsensitivitet hos 






Det er tidligere estimert at immunsuppressive legemidler er ansvarlige for 74 % av risikoen 
for utvikling av NODAT. Dette gjelder kortikosteroider (prednisolon), kalsineurinhemmerne 
(CNIs) tacrolimus (Tac) og ciklosporin (CsA) samt mTOR-hemmere (sirolimus og 
everolimus). Mykofenolat mofetil (MMF) har ikke vært relatert til utviklingen av NODAT i 
kliniske studier så langt [15]. Tvert imot er det erfart en økt insidens av NODAT hos 
resipienter som ikke behandles med MMF eller azathioprin. Det er ikke klarlagt om dette 
skyldes at disse medikamentene har direkte fordelaktige effekter på glukoseintoleranse, eller 
de lavere dosene av kortikosteroider og/eller CNIs som kan forskrives ved samtidig bruk av 
disse medikamentene [7]. Diabetogene effekter av ulike immunsuppressiva beskrives mer i 
avsnitt 1.2.5.  
Fedme er vist å være assosiert med utvikling av NODAT i de fleste studier [9]. Shah et al. 
studerte pasienter fulgt gjennomsnittlig et år etter transplantasjon og fant at risikoen for å 
utvikle NODAT økte 1,5-foldig for overvektige pasienter (BMI 25-30 kg/m
2
) og nesten 
tofoldig for pasienter med fedme (BMI > 30 kg/m
2
) [32]. Den presise rollen til komponenter 
ved metabolsk syndrom i utviklingen av NODAT er ikke fullstendig definert, men tidlig 
identifisering og behandling av metabolske risikofaktorer (f.eks. fedme, dyslipidemi, 
hypertensjon) kan redusere individuell risiko [9]. 
1.2.5 Diabetogene effekter av immunsuppressiva 
Kalsineurinhemmere (CNIs) 
Kalsineurin er en fosfatase som er viktig for optimal vekst og funksjon av pankreatiske β-
celler. Både ciklosporin (CsA) og tacrolimus (Tac) hemmer kalsineurinsignalisering og bidrar 
i utviklingen av NODAT gjennom en doseavhengig og delvis reversibel inhibisjon av 
pankreatisk β-cellefunksjon, som fører til nedsatt insulinsekresjon [17]. Hjelmesæth et al. 
viste at kortidsbehandling med høye doser CsA, som benyttes etter transplantasjon, førte til en 
signifikant reduksjon i 2.fase-insulinsekresjon (-30 %, p=0,045) [33]. CNIs fører videre til 
svekket genekspresjon av insulin og fremmer perifer insulinresistens, antagelig proporsjonalt 
med hvor potent substansene hemmer kalsinuerinaktivitet. Svekket insulinfrigjøring oppstår 
derfor hyppigere hos pasienter som behandles med det mer potente legemiddelet Tac 
sammenlignet med CsA [7]. Kliniske studier som har sammenlignet insidensen av NODAT i 




diabetogen effekt [9]. En annen mulig forklaring på dette er at det spesifikke 
bindingsproteinet for Tac (”FKBP-12”) er høyt konsentrert i pankreatiske β-celler, mens 
bindingsproteinet for CsA (”cyclophilin”) hovedsakelig er lokalisert i hjerte, lever og nyrer 
[15]. Dette er trolig grunnen til at CsA er assosiert med mer hypertensjon, dyslipidemi og 
nyresvekkelse.  
Kortikosteroider 
Den diabetogene effekten av kortikosteroider (prednisolon) er velkjent, og risikoen for å 
utvikle NODAT de første seks månedene etter transplantasjon er assosiert med høye doser 
prednisolon [15]. Hjelmesæth et al. har tidligere vist at risikoen øker med 5 % for hver 0,01 
mg/kg økning i dose [34]. Kortikosteroider induserer insulinresistens ved å stimulere hepatisk 
glukoneogenese og svekke perifert glukoseopptak. Det er anbefalt å senke prednisolondosen 
til 5 mg daglig i løpet av de første to månedene etter transplantasjon, da insulinsensitiviteten 
ikke forbedres ytterligere under denne dosen [35]. Steroidseponering er generelt ikke anbefalt 
på grunn av risiko for akutte avstøtningsepisoder [15].  
Prednisolon utøver store interindividuelle forskjeller i farmakokinetikk, og medikamentets 
diabetogene effekter hos nyretransplanterte pasienter forstyrres av samtidig bruk av CNIs. 
Bergrem et al. utførte en studie på nyretransplanterte pasienter i en CNI-fri setting. De fant at 
høye glukosetopper etter OGTT var assosiert med høye nivåer av ubundet serum prednisolon, 
og ikke med prednisolondosen i seg selv [36].  
mTOR-hemmere 
mTOR-hemmere er en klasse av legemidler som hemmer en protein kinase kalt ”mammalian 
target of rapamycin (mTor)”. mTOR integrerer signaler fra blant annet aminosyrer, 
næringsstoffer, cytokiner, hormoner og vekstfaktorer for å fremme cellevekst. Det er vist at 
sirolimus fremmer apoptose av pankreatiske β-celler, reduserer insulinsekresjon under 
glukosestimulering i tillegg til å svekke hepatisk glukosemetabolisme [7]. Kliniske studier har 
vist at sirolimus ikke bare induserer insulinresistens, men også hypertriglyseridemi og høye 
kolesterolnivåer. Effekten på hypertriglyseridemi skyldes sannsynligvis endringer i 
signalveiene til insulin som induserer økt hepatisk syntese av triglyserider samt økt sekresjon 
av VLDL (very low density lipoprotein)-kolesterol. Det er sannsynlig at everolimus har 






Basiliximab er et interleukin (IL)-2 antistoff som indirekte undertrykker proliferasjonen av T-
lymfocytter, og dermed forårsaker tap av regulerende T-celler. Dette medikamentet kan derfor 
indirekte påvirke β-cellefunksjonen og føre til nedsatt glukosehomeostase i pasienter som 
også mottar steroider og CNIs [7]. Aasebø et al. viste denne assosiasjonen i en studie på 
nyretransplanterte pasienter utført ved OUS Rikshospitalet. Bruk av basiliximab som 
induksjonsterapi førte til at 51,5 % av pasientene utviklet NODAT, IGT eller IGF mot 36,9 % 
i gruppen uten induksjonsterapi [10]. 
1.2.6 Behandling av NODAT 
Retningslinjer for behandling av DMT2 anbefaler livsstilsendringer og/eller bruk av orale 
antidiabetikum eller insulin [37]. Hos nyretransplanterte pasienter med NODAT 
vanskeliggjøres behandlingen da de har redusert nyrefunksjon og benytter immundempende 
legemidler med potensielle interaksjonsproblemer. Disse pasientene har i tillegg ofte uttalt 
aterosklerose og høy kardiovaskulær risiko. Det er derfor spesielt viktig at behandling av 
diabetes hos denne populasjonen ikke fører til bivirkninger som øker kardiovaskulære 
risikofaktorer som vektøkning og hyppige hypoglykemiske episoder [15]. 
Biguanidderivatet metformin virker ved å øke insulinsensitiviteten i leveren som resulterer i 
redusert hepatisk glukoseproduksjon, og er anbefalt førstelinjepreparat for behandling av 
DMT2 [15, 38]. I motsetning til tradisjonelle hypoglykemiske medikamenter som 
sulfonylurea og insulin, fører ikke bruk av metformin til økt kroppsvekt eller hypoglykemiske 
episoder. Metformin sekreres raskt og uendret via renal eliminasjon, og redusert nyrefunksjon 
kan derfor forårsake metforminakkumulering og livstruende melkesyreacidose (pH < 7,20 
og/eller plasmalaktatnivåer > 4 mmol/l). Bruk av metformin er derfor ikke anbefalt hos 
nyretransplanterte pasienter, da de generelt har en GFR < 60 mL/min/1,73 m
2
 [15, 39].  
Sammen med insulin er sulfonylurea anbefalt som andrelinjepreparat for behandling av 
DMT2. Tradisjonelle sulfonylurea som glipizid (Mindiab
®
) og glimepirid (Amaryl
®
) 
induserer økt insulinsekresjon via en glukoseuavhengig mekanisme, og kan derfor forårsake 
hypoglykemiske episoder. Avhengig av den kardiovaskulære risikoen til pasienten, kan 
gjentatte hypoglykemiske episoder øke risikoen for kardiovaskulære hendelser og død. Bruk 




glukoseregulerende effekten over tid dersom de brukes som monoterapi. Nyretransplanterte 
pasienter kan trygt bruke disse medikamentene dersom de følges opp regelmessig for 
hypoglykemiske episoder [15].    
Glinider er korttidssvirkende antidiabetika som har en raskt innsettende effekt, noe som 
forårsaker tidlig insulinfrigjøring fra pankreas. Dette reduserer risikoen for langvarig 
hyperinsulinemi og dermed også hypoglykemi. Både nateglinid (Starlix
®
) og repaglinid 
(NovoNorm
®
) er vist å senke blodglukosen effektivt hos nyretransplanterte pasienter med 
NODAT [40]. CsA og Tac metaboliseres av cytokrom P450 (CYP)-enzymet 3A4, men CsA 
er en mer potent hemmer av dette isoenzymet [7]. CsA kan derfor øke plasmanivåene av 
repaglinid, siden begge disse medikamentene metaboliseres av CYP 3A4. Nateglinid 
metaboliseres av CYP 2C9 og interagerer ikke med CNIs [15].  
Det er begrenset hvilke medikamenter som er optimale i behandlingen av NODAT hos 
nyretransplanterte pasienter. Dette viser behovet for å teste ut sikkerhet for nye antidiabetiske 





1.3 Kardiovaskulær risikoprofil hos nyretransplanterte 
pasienter med NODAT. 
Det er kjent at NODAT er assosiert med økt kardiovaskulær risiko og dødelighet av enhver 
årsak. Utover det første året etter transplantasjon, er NODAT en viktigere faktor enn akutte 
avstøtningsepisoder av transplantat med tanke på pasientoverlevelse. NODAT er generelt 
assosiert med en dobling i dødelighet av enhver årsak og en tredobling i kardiovaskulære 
hendelser [2]. 
1.3.1 Endotelet og endoteldysfunksjon 
Endotelet utgjør en funksjonell barriere mellom åreveggen og blodstrømmen, og er 
hovedregulatoren for vaskulær homeostase [41]. Endotelceller opprettholder vaskulær 
elastisitet og lave nivåer av oksidativt stress ved å frigjøre endotelderiverte vasodilatorer som 
nitrogenoksid (NO), bradykinin og prostasyklin (PGI2), i tillegg til å kontrollere den lokale 
aktiviteten av vasokonstriktorer som endotelin (ET-1) og angiotensin II [42].  
Endotelcellene kan skades av ulike risikofaktorer (tobakk/røyking, modifisert/oksidert 
lipoprotein) slik at det oppstår endoteldysfunksjon. Dette kan føre til endret produksjon av 
mange ulike substanser, som i sin tur kan forårsake vasokonstriksjon samt økt tendens til 
koagulasjon og trombose [43]. Endoteldysfunksjon er definert som redusert biotilgjengelighet 
av NO og/eller en ubalanse i den relative fordelingen av endotelderiverte vasodilatorer og 
vasokonstriktorer, som fører til nedsatt endotelavhengig vasodilatasjon. Flere mediatorer som 
acetylkolin (ACh), bradykinin, insulin og adiponectin aktiverer endotelcelle-NO-syntase 
(eNOS), og endoteldysfunksjon oppstår ved redusert respons på disse beskyttende 
stimulatorene. Endoteldysfunksjon er derfor en vanlig komplikasjon ved diabetes (pga. 
redusert insulinfrigjøring) og ved fedme (pga. redusert adiponectin) [44].  
Flere studier har vist at pasienter med kardiovaskulære risikofaktorer er berørt av 
endoteldysfunksjon selv uten kliniske tegn på aterosklerose, og det er derfor vist at 
endoteldysfunksjon er et forstadium til aterosklerose. Ved å måle endotelfunksjon kan tidlige 
tegn på vaskulære komplikasjoner avdekkes [42]. Det er vist at nedsatt mikrovaskulær 
respons, målt ved hjelp av Laser-Doppler flowmetri kombinert med iontoforese av ACh, er 
assosiert med en rekke kardiovaskulære risikofaktorer, inkludert essensiell hypertensjon og 




sykdommer og risikofaktorer for disse [45]. Nyretransplanterte pasienter har ofte 
endoteldysfunksjon, og enkelte studier har rapportert at CsA og Tac forårsaker 
endoteldysfunksjon i denne pasientgruppen ved å hemme syntesen av NO [46]. Dysfunksjon i 
endotelet er en reversibel tilstand, og forbedring av endotelfunksjonen er nå et økende 
primært terapeutisk target [47].   
1.3.2 Aterosklerose 
Aterosklerose er en prosess hvor lipider, kolesterol, inflammasjonsceller og bindevev 
akkumuleres i åreveggen (aterosklerotisk plakk). De aterosklerotiske forandringene utvikles 
gradvis over tid og utgjør det patofysiologiske grunnlaget for symptomgivende 
kardiovaskulær sykdom (”cardiovascular disease”; CVD) som hjerteinfarkt og slag [43, 44]. 
Aterosklerose forårsaker mer enn 80 % av kardiovaskulær sykdom og - død. Det er nå kjent at 
aterosklerose er en kronisk inflammatorisk sykdom med flere risikofaktorer som 
hyperkolesterolemi, dyslipidemi, diabetes, hypertensjon og røyking som alle spiller en rolle i 
utbredelsen av lokale inflammasjonsresponser [44].   
De aterosklerotiske forandringene igangsettes ved oksidasjon av LDL (”low density 
lipoprotein”) i åreveggen. Dette fører til endring av proinflammatoriske egenskaper via økt 
hepatisk produksjon av akuttfaseproteinet C-reaktivt protein (CRP). Proinflammatoriske 
cytokiner (IL-1β og TNF-α) frigjøres i respons på CRP, som videre induserer uttrykkelsen av 
adhesjonsmolekyler som VCAM-1 (”vascular cell adhesion molecule-1”) og ICAM-1 
(”intercellular adhesion molecule-1”). Dette resulterer i inflammatorisk aktivering av 
endotelceller. Kontinuerlig frigjøring av cytokiner av aktiverte endotelceller, opprettholder 
ikke bare inflammasjon og lipidakkumulering i åreveggen, men påvirker også glatte 
muskelceller, som fører til vasokonstriksjon. Ruptur av ateromatøse plakk kan trigge 
trombose og resultere i akutt hjerteinfarkt [44, 48].  
Insulinresistens er med på å fremme progresjonen av aterosklerose fordi redusert biologisk 
aktivitet av insulin er assosiert med endoteldysfunksjon, vasokonstriksjon, inflammasjon, 





1.3.3 Markører av interesse i denne oppgaven 
C-peptid 
Proinsulin består av en A- og en B-kjede som er koblet sammen og stabilisert av C-peptid. 
Insulin dannes når C-peptid avspaltes og det oppstår en disulfidbinding mellom A- og B-
kjeden.  C-peptid frigjøres i ekvimolare mengder med insulin fra pankreatiske β-celler, og er i 
motsetning til insulin, ikke utsatt for omfattende first pass-metabolisme i lever. Denne 
markøren fungerer derfor som et nyttig surrogatmål på insulinfrigjøring [50]. 
C-peptid har lenge vært ansett for bare å ha biologisk funksjon i korrekt insulindannelse, men 
nylig forskning viser at C-peptid utfører flere pleiotrope effekter, antageligvis via binding til 
G-proteinkoblede reseptorer [51]. Haidet et al. viste nylig at C-peptid har anti-
inflammatoriske effekter både i endotelceller og glatte muskelceller i mus utsatt for høye 
glukosekonsentrasjoner. C-peptid reduserte spesielt høy glukoseindusert oppregulering av 
adhesjonsmolekylet VCAM-1 samt sekresjon av proinflammatoriske cytokiner [52]. 
Adiponectin 
Adiponectin, et plasmaprotein som i stor grad uttrykkes og sekreres av fettvev, er et potent 
insulinforsterkende hormon som er med i reguleringen av glukose- og lipidmetabolisme [53]. 
Nylige studier har vist en sammenheng mellom lave plasmakonsentrasjoner av adiponectin og 
metabolske sykdommer som fedme, diabetes, hypertensjon og dyslipidemi. Det er i tillegg 
vist at adiponectin spiller en nøkkelrolle i integreringen av inflammatoriske responser samt 
påfølgende aterosklerose og kardiovaskulære sykdommer. Adiponectin beskytter 
endotelfunksjonen ved å hindre uttrykkelsen av adhesjonsmolekyler og monocytter som er 
involvert i aterosklerose. I tillegg øker adiponectin produksjonen av NO i endotelceller, som 
spiller en viktig rolle i endotelavhengig vasodilatasjon. Det er vist en sammenheng mellom 
lave plasmakonsentrasjoner av adiponectin og nedsatt endotelfunksjon i pasienter med 
hypertensjon, DMT2 samt i friske individer [54].  
CRP 
Høye plasmakonsentrasjoner av CRP har vært assosiert med økt risiko for slag, hjerteinfarkt 
og perifer vaskulær sykdom. CRP har derfor blitt en ledende inflammasjonskomponent for å 
estimere risiko for kardiovaskulær sykdom. Tidligere har det bare vært mulig å måle CRP-




konsentrasjoner. Mikro-CRP (mCRP) er konsentrasjoner av CRP under 5-10 mg/mL, og 
mCRP benyttes nå som en klinisk markør for pågående inflammasjon ved aterosklerose [55].  
TNF-α og sTNFR-1 
Tumor nekrosefaktor (TNF)-α er en av nøkkelmediatorene som uttrykkes under forskjellige 
inflammatoriske tilstander og initierer uttrykkelsen av hele spekteret av inflammatoriske 
cytokiner. Rask-Madsen et al. har tidligere demonstrert at TNF-α hemmer både 
insulinstimulert glukoseopptak og endotelavhengig vasodilatasjon i mennesker [56]. TNF-α 
uttrykkes i lave konsentrasjoner i det friske hjertet, og er da hovedsakelig lokalisert i 
endotelet. Signaler som regulerer responser av TNF-α er alle igangsatt ved at TNF-α bindes til 
enten TNFR-1 eller TNFR-2, som er reseptorer lokalisert på celleoverflater. TNFR-1 kan 
frigjøres fra cellemembranen og bli en løselig reseptor; sTNFR-1 (”soluble tumor necrosis 
factor receptor-1”) som kan modulere aktiviteten til sirkulerende TNF [48]. Niewczas et al. 
fant nylig en signifikant sammenheng mellom økte konsentrasjoner av sTNFR-1 og risikoen 
for å utvikle ESRD hos pasienter med DMT2 [57].  
VCAM-1 
Arora et al. har nylig vist at økte konsentrasjoner av VCAM-1 er assosiert med avansert CAV 
(”cardiac allograft vasculopathy”) hos hjertetransplanterte pasienter [58]. CAV er en alvorlig 
langtidskomplikasjon som er manifestert av en uvanlig akselerert form for koronar sykdom 
som påvirker både koronare arterier og vener. Det er foreslått at strategier for å blokkere 
uttrykkelsen av adhesjonsmolekyler som VCAM-1 kan hjelpe og forhindre kroniske 
avstøtninger etter transplantasjon [59]. 
IL-10 
Interleukin (IL)-10 er et potent anti-inflammatorisk cytokin, og lav produksjon av IL-10 er 
vist å spille en rolle ved metabolsk syndrom og DMT2.  Denne sammenhengen er vist ved at 
serumkonsentrasjoner av total kolesterol, LDL, triglyserider, glukose og HbA1c gradvis 








1.4 Sitagliptin (Januvia®) 
Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) - hemmere er en ny og lovende farmakologisk klasse av 
glukosesenkende midler. Sitagliptin (Januvia
®
), den første i klassen av DPP-4-hemmere, ble 
godkjent i USA i 2006 og er nå globalt tilgjengelig for behandling av DMT2 [61]. 
1.4.1 Virkningsmekanisme 
Sitagliptin er en oralt aktiv, potent og selektiv DPP-4-hemmer som virker antidiabetisk 
gjennom å øke konsentrasjonene av aktive inkretinhormoner i plasma [62]. Inkretinsystemet 
har en viktig rolle i glukosehomeostasen, og de to viktigste signalsubstansene som inngår er 
glukagonlignende peptid-1 (GLP-1) og glukoseavhengig insulinotropt polypeptid (GIP) [63]. 
Disse inkretinene sekreres lokalt fra gastrointestinaltraktus i respons på matinntak og står for 
opp til 70 % av insulinet som normalt skilles ut i forbindelse med måltid. Det meste av 
effekten (80 %) medieres via GLP-1 [64]. Betegnelsen ”inkretineffekt” ble opprinnelig 
benyttet for å beskrive den langt kraftigere insulinstigningen i plasma som ble observert etter 
oralt inntak av glukose sammenlignet med intravenøs glukoseinfusjon for å gi samme plasma-
glukoseprofil. Se Figur 1.2. Denne inkretineffekten er betydelig redusert hos pasienter med 
DMT2 (fra 70 % til 40 %) sannsynligvis på grunn av redusert sekresjon av GLP-1 samt 






Figur 1.2: Illustrasjon av inkretineffekten. En viss mengde glukose gitt intravenøst gir 
mindre insulinstigning i plasma enn peroral glukosetilførsel for å gi samme glukosestigning i 





GLP-1 er derivert fra proglukagon og syntetiseres i endokrine L-celler lokalisert i slimhinnen 
i distale ileum og kolon, mens GIP er et 42 aminosyre-peptid som syntetiseres i endokrine K-
celler i jejenum [64, 65]. Den raske sekresjonen av inkretinhormonene, på tross av at de 
syntetiseres distalt i tarmen, stimuleres sannsynligvis av en kombinasjon av nevrogene og 
endokrine signaler som oppstår i forbindelse med matinntak [63]. GLP-1 og GIP stimulerer 
glukoseavhengig insulinsekresjon fra pankreatiske β-celler og øker perifer insulinsensitivitet 
ved å aktivere G-proteinkoblede reseptorer. Inkretinreseptorer er uttrykt på pankreatiske α- og 
β-celler og i perifere vev (inkludert sentralnervesystemet, gastrointestinaltraktus, hjertet og 
lunger), og aktivering av disse øker nivåene av c-AMP. Mer langvarig binding av inkretiner 
øker nysyntesen av insulin via aktivering av protein kinase A, og det er i tillegg vist at dette 
fører til økt regenerering av β-cellenes masse. Williams-Herman et al. viste at sitagliptin 
forbedret β-cellefunksjonen relativt til placebo hos pasienter med DMT2 [67]. Behandlinger 
som både retter seg mot β-celledysfunksjon og insulinresistens kan være effektive for å 
forebygge eller bremse ned progresjonen av DMT2, og mulig også NODAT. 
GLP-1 demper også glukagonsekresjon fra pankreatiske α-celler, som resulterer i en 
glukoseavhengig reduksjon i hepatisk glukoseproduksjon. Effekten av GLP-1 på 
gastrointestinaltraktus og nervesystemet fører til forsinket tømming av magesekken, som 
igjen resulterer i økt metthetsfølelse, redusert appetittfølelse samt redusert matinntak [63, 65]. 
Både GLP-1 og GIP har kort halveringstid (2-3 minutter) da de er utsatt for rask degradering 
av enzymet DPP-4 til inaktive produkter [62]. Administrering av DPP-4-hemmeren sitagliptin 
hemmer enzymatisk degradering av disse hormonene, noe som fører til forlenget 
inkretineffekt og forbedret glukosekontroll. HbA1c-nivåer reduseres med tilnærmet 1 % -
poeng ved steady-state plasmakonsentrasjoner av sitagliptin (0,14-1,9 µM) [68]. Sitagliptin er 
vist å redusere både fastende og postprandial glukose. Hepatisk glukoseproduksjon er en 
viktig faktor for fastende plasmaglukose, så det er derfor sannsynlig at kombinasjonen av økt 
insulinsekresjon og reduserte glukagonnivåer fører til redusert hepatisk glukoseproduksjon i 
løpet av natten [62].  
Virkningsmekanismen til sitagliptin er fordelaktig siden den stimulerte insulinsekresjonen er 
glukoseavhengig og dermed ikke oppstår når glukosenivåene er lave. I motsetning til 
tradisjonelle sulfonylurea, fører derfor bruk av sitagliptin verken til hypoglykemi eller 





DPP-4 er en serin protease lokalisert på overflaten av flere celletyper i kroppen. Enzymet er 
uttrykt i de fleste vev, inkludert nyrene, gastrointestinaltraktus, galletraktus, leveren, placenta, 
livmoren, prostata, huden samt lymfocytter og monocytter, og er assosiert med 
immunmodulerende funksjoner [69, 70]. Sitagliptin er en potent og selektiv hemmer av DPP-
4 [62]. Siden DPP-4 er medlem av en stor klasse av proteaser, er selektiv hemming av dette 
enzymet av stor viktighet. DPP-8 - og DPP-9-hemmere har produsert uheldige effekter som 
gastrointestinal toksisitet og høy dødelighet i dyremodeller [65]. DPP-4-hemmere reduserer 
DPP-4-aktivitet i plasma med 70-90 % (i over 24 timer) ved terapeutiske doser og gir en 
klinisk relevant økning i GLP-1-nivåer (1,5- til 4-foldig) [61]. 
1.4.2 Farmakokinetiske egenskaper 
Des-fluoro sitagliptin (DFS) er et lite molekyl og medikamentet administreres peroralt da det 





Figur 1.3: Kjemisk struktur av DPP-4-hemmeren sitagliptin [71]. 
En enkel oral dose på 100 mg sitagliptin er assosiert med en Tmax på 4 timer og Cmax på 747 
nmol/L. Halveringstiden for medikamentet er ca. 10 timer. Den absolutte biotilgjengeligheten 
til sitagliptin er 87 %, og de farmakokinetiske egenskapene er vist å være like mellom 
pasienter med DMT2 og friske frivillige [72].  
Gjennomsnittlig 87 % av en dose på 100 mg sitagliptin elimineres uforandret via nyrene, 
mens gjennomsnittlig fekal eliminasjon utgjør 13 %. Det er vist at 16 % av dosen elimineres 
som metabolitter (13 % i urinen og 3 % i fæces), noe som indikerer at sitagliptin primært 
elimineres via nyrene. Cytokrom P450 (CYP) isoenzymet som er ansvarlig for metabolisme 
av sitagliptin er CYP 3A4 (CYP 2C8 bidrar noe), men CYP-systemet er lite delaktig i 
metabolismen av sitagliptin. Det er derfor lite sannsynlig med klinisk relevante interaksjoner 




For å vurdere den potensielle innvirkningen av renal dysfunksjon på de farmakokinetiske 
egenskapene til sitagliptin, utførte Bergman et al. en klinisk studie på 30 pasienter med 
varierende grad av nyresvikt. Nyrefunksjonen (kreatinin clearance; CrCl) ble delt inn i 
følgende klasser: normal funksjon (CrCl > 80 mL/min), mild svikt (CrCl 50-80 mL/min), 
moderat svikt (CrCl 30-50 mL/min), alvorlig svikt (CrCl < 30 mL/min) eller ESRD (end stage 
renal disease, behov for hemodialyse). Som forventet var AUC0-∞-verdiene av en oral dose på 
50 mg sitagliptin signifikant høyere i pasientene med nyresvikt. Det anbefales derfor å justere 
dosen til 50 mg daglig for pasienter med moderat nyresvikt og 25 mg daglig for pasienter med 
alvorlig nyresvikt eller ESRD [74]. 
1.4.3 Sikkerhetsprofil  
Sitagliptin er generelt godt tolerert hos pasienter med DMT2, både som monoterapi [62] og 
kombinasjonsterapi med andre antidiabetikum [61, 75]. Richard et al. har evaluert 
prevalensen av uønskede medisinsk hendelser (”adverse events”; AEs) av sitagliptin fra 19 
kliniske studier. Den overordnede prevalensen av AEs var ikke høyere med sitagliptin versus 
rosiglitason, sulfonylurea eller metformin. Infeksjoner i nese og svelg, hodepine, ryggsmerter, 
magesmerter, smerter i ekstremitetene og gastrointestinale plager som diaré og kvalme var de 
vanligste rapporterte AEs i placebokontrollerte studier, men de klinisk relevante effektene var 
minimale [69].    
Det ble fremmet bekymringer da registerdata fant en mulig sammenheng mellom bruken av 
DPP-4-hemmere og utvikling av pankreatitt og pankreaskreft (mulig på bakgrunn av den 
immunmodulerende effekten av DPP-4-hemming) [76]. Resultater fra randomiserte studier, 
sammenfattet i en meta-analyse, står imidlertid i kontrast med dette funnet. Meta-analysen 
fastsatte effekten av DPP-4-hemmere på insidensen av store kardiovaskulære hendelser 
(”major cardiovascular events”; MACE, inkludert kardiovaskulær død, ikke-fatal hjerteinfarkt 
og slag og sykehusinnleggelser grunnet koronare syndromer og/eller hjertesvikt) samt kreft og 
pankreatitt i totalt 53 randomiserte kliniske studier. Meta-analysen fant ingen økt insidens av 
verken kreft eller pankreatitt assosiert med bruken av DPP-4-hemmere. Det ble i tillegg 
observert en uventet signifikant lavere risiko for utvikling av MACE, og det ble foreslått at 
DPP-4-hemmere har en mulig beskyttende effekt mot kardiovaskulære hendelser [77]. 
Williams-Herman et al. har utført en samlet analyse med data fra 19 dobbeltblindede kliniske 




Behandling med 100 mg sitagliptin daglig var generelt godt tolerert i kliniske studier opp til 
to års varighet, og sitagliptin var ikke assosiert med økt risiko for MACE [78]. Det pågår nå 
en dobbelblindet, randomisert, placebokontrollert, multinasjonal studie under navnet TECOS 
(”Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes With Sitagliptin”). Denne studien har som mål å 
sammenligne effekten mellom sitagliptin som kombinasjonsterapi versus vanlig antidiabetisk 
behandling på kardiovaskulære endepunkter i pasienter med DMT2. Totalt 14 000 pasienter 
vil følges i minimum tre år, med resultater forventet i 2015 [79].  
1.4.4 Pleiotrope effekter av sitagliptin 
Diabetiske tilstander forhøyer reaktive oksygenspesier (ROS), inflammasjonsresponser, 
endoteldysfunksjon og lipidavleiring i karveggen som fremmer aterosklerose. Det er derfor 
ønskelig med legemidler som ikke bare kontrollerer blodglukose, men også hemmer 
kardiovaskulære komplikasjoner [80]. Matsubara et al. rapporterte nylig at sitagliptin har en 
signifikant hemmende effekt på dannelsen av ateromatøse lesjoner i apolipoprotein E-
manglende mus [81]. Behandling med sitagliptin gjenopprettet endotelfunksjonen ex vivo og 
reduserte aldring av endotelceller og apoptose in vitro. GLP-1-reseptorer er som nevnt uttrykt 
i forskjellige vev i hjerte-karsystemet, og tidligere studier støtter opp om at DPP-4-hemmere, 
som øker de aktive nivåene av GLP-1, kan ha direkte hjertebeskyttende effekter uavhengig av 
glukosesenking [80].  Det er også vist at DPP-4-hemmere kan utøve mulige antiaterogene 
effekter in vivo. Disse inkluderer redusering av systolisk blodtrykk, bedring i postprandiale 
lipidparametre, redusering av CRP-nivåer samt bedring av endoteldysfunksjon [61]. 
DPP-4-hemmere har lenge vært ansett for å spille en rolle i immunmodulering. Aterosklerose 
er en immuno-inflammatorisk sykdom, og det er derfor mulig at hemming av DPP-4 
modulerer responser som oppstår i ateromatøse lesjoner. Inflammasjon spiller en viktig rolle 
ved diabetes, ikke bare i karsengen, men også i fettvev og i pankreatiske øyceller. Sitagliptin 
er vist å redusere inflammasjon i disse vevene i mus, noe som indikerer at medikamentet har 
anti-inflammatoriske egenskaper som fremmer positive effekter for metabolsk og vaskulær 






1.5 Studiens hensikt 
Alle nyretransplanterte pasienter har redusert GFR, noe som gjør behandling av diabetes hos 
denne populasjonen mer kompleks og vanskelig. Utfordringene inkluderer risiko for 
hypoglykemi, interaksjoner med immunosuppressive medikamenter og langtidseffekter på 
kardiovaskulær funksjon. Denne studien ble initiert for å undersøke sikkerhet og effekt av en 
type av antihyperglykemiske medikament, gliptiner, i denne populasjonen.  
Studiens primære mål var å undersøke effekten av sitagliptin (Januvia
®
) på insulinsekresjon 
hos pasienter som har utviklet diabetes/glukoseintoleranse etter nyretransplantasjon. 
Medikamentet ble gitt alene eller i tillegg til annen peroral antidiabetisk behandling 
(glipizid/glimepirid). 
Effekt på insulinsensitivitet, blodglukose og endotelfunksjon ble undersøkt som sekundære 
variabler. I tillegg til disse analysene ble ulike inflammatoriske markører i plasma målt. Dette 
for å undersøke om sitagliptin endrer den inflammatoriske responsen, og dermed potensielt 
kan påvirke kardiovaskulær risiko utover den glukosemodifiserende effekten. 
Vurdering av sikkerhet med hensyn på både bivirkninger og eventuelle interaksjoner med den 
immunosuppressive behandlingen til pasientene ble også undersøkt.  
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2 Materialer og metoder 
2.1 Studiedesign 
Denne studien var en prospektiv, åpen, randomisert, kontrollert, kryss-over-studie. 
Nyretransplanterte pasienter ble inkludert i studien i henhold til følgende kriterier: 
Inklusjonskriterier: 
 Nyretransplanterte pasienter med stabile kreatininverdier og prednisolondose, 
transplantert minst ett år før inklusjon.  
 Pasienter med blodsukker tilsvarende WHO kriterier for diabetes eller nedsatt 
glukosetoleranse. 
 > 18 år.  
 Mann, ikke fertil kvinne, eller fertil kvinne som ikke ammer og som avgir negativ 
graviditetstest.  




 Alvorlig leversykdom. 
 Estimert GFR < 25 ml/min/1,73 m2. 
 Hudtilstander som kan påvirke Laser-Doppler flowmetri undersøkelser. 
 
Studien bestod av totalt åtte uker og pasientene ble randomisert ved trekning til hvilken 
periode de skulle starte med; enten daglig bruk av sitagliptin de første fire studieukene, 
etterfulgt av en kontrollperiode på fire nye uker uten behandling, eller motsatt rekkefølge. 
Sitagliptindosen ble justert i forhold til individuell nyrefunksjon målt på bakgrunn av estimert 
kreatinin clearance (mL/min), som gir et mål på glomerulær filtrasjonsrate (GFR), og denne 
ble beregnet samme dag som pasienten startet med medikamentet. Ved GFR ≥ 50 mL/min, 
ble 100 mg sitagliptin gitt daglig, mens dagsdosen ble halvert til 50 mg (1/2 tablett) sitagliptin 
ved GFR 25-49 mL/min. Pasientenes legemiddelregime ble ellers holdt konstant under hele 
studien.  
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I løpet av studien møtte hver enkelt pasient opp til totalt tre undersøkelsesdager på OUS 
Rikshospitalet. Disse fant sted ved studieoppstart (baseline), etter fire uker (switch) og etter 
åtte uker (studieslutt/follow-up). Baselineundersøkelser ble utført før første periode med aktiv 
sitagliptinbehandling/ingen behandling startet. Disse undersøkelsene bestod av blodprøver, 
urinprøve, blodtrykk, veiing av kroppsvekt, oral glukosetoleransetest (OGTT) og måling av 
mikrovaskulær endotelfunksjon ved hjelp av Laser-Doppler flowmetri (LDF). Disse 
undersøkelsene ble repetert og utført på nøyaktig samme måte etter fire og åtte uker. For å 
sikre at det var trygt for nyretransplanterte pasienter å bruke sitagliptin, ble to 
sikkerhetskontroller lagt til uke to og uke seks i studien. Disse fant sted på pasientens 
hjemsted og ble benyttet til å følge opp konsentrasjoner av glukose samt CsA, Tac, 
everolimus og mykofenolat. Se Figur 2.1. og Tabell 2.1. Alle pasientene målte blodsukker 
hjemme under hele studien, som beskrevet mer i avsnitt 2.4.  
Studien ble utført ved Nyrefysiologisk laboratorium på OUS Rikshospitalet og var uten 
interessekonflikter, da den ikke ble sponset av legemiddelprodusenten. Studien ble initiert av 
utprøver og alle utgifter ble i sin helhet betalt av Nyrefysiologisk laboratorium.  
Figur 2.1: Studiedesign. Potensielle studiedeltakere møtte opp på OUS Rikshospitalet og 
utførte en OGTT. Ved blodsukker tilsvarende WHO kriterier for diabetes eller nedsatt 
glukosetoleranse, ble pasientene inkludert i studien. Videre undersøkelser ble utført som 
forklart over.  
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Tabell 2.1: Oversikt over undersøkelsesdagene og hvilke undersøkelser som ble foretatt. 
 Baseline Safety Switch Safety Follow-up 
Pasientoppmøte på Rikshospitalet 
(mat- og medikamentfastende) 
X  X  X 
Pasientoppmøte hos fastlege/ 
avtalt prøvetakingssted  
(mat- og medikamentfastende) 
 X  X  
Blodprøvetaking X X X X X 
Avlevering av urinprøve X  X  X 
Oral glukosetoleransetest (OGTT) X  X  X 
Blodtrykksmåling X  X  X 
Veiing av kroppsvekt X  X  X 
Blodprøvetaking 30 minutter og 2 timer 
etter start av OGTT, for analyse av 
blodglukose og seruminsulin 
X  X  X 
Nedfrysing av prøver for senere analyse av 
C-peptid, insulin og inflammasjonsmarkører 
X  X  X 
Frokost og inntak av fast morgendosering av 
medisiner 
X  X  X 
Måling av endotelfunksjon ved LDF X  X  X 
Opplæring i bruk av glykometer til 
hjemmemåling av blodsukker 
X     
Legekonsultasjon X  X  X 
Randomisering X     
2.2 Pasienter 
13 nyretransplanterte pasienter med nyoppstått diabetes mellitus/nedsatt glukosetoleranse 
etter transplantasjon ble rekruttert i perioden august-desember 2011. Potensielle 
studiedeltakere ble først identifisert ved hjelp av Rikshospitalets database med resultater fra 
undersøkelser utført 10 uker etter transplantasjon. Identifiseringen var med hensyn på 
pasienter med fastende plasmaglukoseverdier ≥ 7,0 mmol/L, 2-timers verdier etter 
glukosetoleransetest ≥ 7,8 mmol/L eller HbA1c-verdier ≥ 6,5 %.  
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Da det ikke ble funnet nok potensielle studiedeltakere på denne måten, ble listen for pasienter 
som hadde hatt ettårskontroll i 2011 gjennomgått i tillegg. Dersom pasientene hadde HbA1c-
verdier ≥ 6,5 %, ble de vurdert til å inkluderes i studien (siden HbA1c foreløpig ikke er 
validert for personer som gjennomgår organtransplantasjon med eller uten nyresvikt, ble 
pasientene først inkludert i studien dersom de hadde glukosekonsentrasjoner tilsvarende 
WHO kriterier for diabetes eller nedsatt glukosetoleranse etter utført OGTT).  
Videre ble journalnotat og epikrise sjekket med hensyn på inklusjons- og eksklusjonskriterier, 
før de aktuelle pasientene ble kontaktet av overlege professor dr. med Trond Jenssen eller 
seksjonsoverlege professor dr. med Anders Hartmann, med forespørsel om deltagelse. 
Studien var godkjent av Statens legemiddelverk og Regional etisk komité (REK). Se 
appendiks AIII. Pasientene mottok både muntlig og skriftlig informasjon om studien, og 
skriftlig samtykke til å delta i studien ble innhentet før undersøkelsene startet, i henhold til 
Helsinkideklarasjonen. Se appendiks AIV. Pasientene var dekket under 
pasientforsikringsloven. Reiseutgifter i forbindelse med undersøkelsesdagene ble dekket, 
ellers ble det ikke gitt noen økonomisk kompensasjon.  
2.3 Oral glukosetoleransetest  
2.3.1 Metode 
Oral glukosetoleransetest (OGTT) ble utført på alle pasientene i studien for å bestemme 
glukosetoleranse. Verdiene i Tabell 1.1. ble benyttet som referanseverdier. 
2.3.2 Praktisk prosedyre 
Før OGTT ble igangsatt, ble fastende blodprøver tatt fra venekateter (BD VenflonTM Pro) i 
albuhasen for analyse av insulin og C-peptid i serum samt blodglukose. Glukose ble målt ved 
å analysere ferskt fullblod på et plasmakalibrert glykometer (HemoCue glucose 201, 
Ängelholm, Sverige). 75 g glukose (Glucosum anhydricum ad usum parenterale, 
Apotekproduksjon AS) ble så rørt ut i 3 dl vann og inntatt peroralt. Det ble observert at 
pasientene drakk opp hele løsningen. Blodglukose ble deretter målt 30 minutter og 2 timer 
etter inntak av sukkerløsningen. I tillegg ble blodprøver til insulinanalyse tatt ved disse 
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målepunktene. Etter hver blodprøvetaking ble det injisert 1 ml heparin (Heparin LEO 100IE/ 
ml, Leo Pharma, Ballerup, Danmark) for å hindre koagulasjon i venekateteret.  
2.4 Hjemmemåling av blodsukker 
Ved baseline fikk hver pasient utdelt et blodsukkerapparat av typen Freestyle Lite (Abbot). 
Det ble gitt opplæring i bruk før pasientene viste at de mestret å utføre blodsukkermåling selv. 
Måling av blodsukker hjemme skulle utføres fem ganger daglig under hele studien; fastende 
før frokost, to timer etter frokost, to timer etter lunsj, to timer etter middag samt to timer etter 
kveldsmat. Blodsukkerverdiene ble notert i et utdelt skjema (appendiks AV). På denne måten 
kunne vi se om målingene hjemme fulgte samme trend som målingene under 
glukosetoleransetesten på undersøkelsesdagene. Pasientene ble informert om å utføre ekstra 
målinger ved mistanke om hypoglykemi, som skulle noteres i et eget felt i skjemaet. 
2.5 Mikrovaskulær endotelfunksjon 
Mikrovaskulær endotelfunksjon ble undersøkt ved å stimulere endotelavhengig vasodilatasjon 
i arteriolene i underarmen med transdermal iontoforetisk administrasjon av acetylkolin, målt 
ved hjelp av Laser-Doppler flowmetri (LDF). Total mikrovaskulær endotelfunksjon ble 
estimert med postokklusiv reaktiv hyperemitest (PORH). 
2.5.1 Laser-Doppler flowmetri  
Mikrovaskulær endotelfunksjon kan undersøkes ved å måle blodkarenes evne til å dilatere. 
Vasodilatasjon kan uttrykkes som en endring i diameteren av arterier eller som en endring i 
blodstrømmen i mikrosirkulasjonen. Laser-Doppler flowmetri (LDF) er en ikke-invasiv 
metode som egner seg til å undersøke endotelavhengig vasodilatasjon ved å måle endringen i 
blodstrømmen i de minste resistente karene i huden, arteriolene. Prinsippet for LDF-teknikken 
går ut på at laserlys fra en helium-neon laser penetrerer huden og delvis reflekteres når det 
treffer bevegelige røde blodceller. I henhold til ”dopplerprinsippet”, vil frekvensen av det 
reflekterte lyset endres proporsjonalt med hastigheten til de røde blodcellene. Dette 
frekvensskiftet konverteres til et elektrisk signal som er proporsjonalt med volumet og 
hastigheten av røde blodceller som passerer det belyste området. Det elektriske signalet 
detekteres av en mottakende LDF-probe, og isoleres i instrumentets fotodetektor [47].  
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Siden det er vanskelig å vite hvilket volum som måles, kan ikke denne metoden benyttes til å 
måle blodstrømmen kvantitativt. Ved LDF uttrykkes blodperfusjonen som ”fluks” (volum av 
røde blodceller x hastighet) i arbitrære enheter (AU) [45].  
2.5.2 Iontoforese 
Iontoforese er definert som introduksjonen av ioner av løselige salter til mikrosirkulasjonen 
ved hjelp av lave likestrømmer. Prinsippet for metoden er at ioner i løsning som er positivt 
eller negativt ladet vil migrere over intakt hud under påvirkning av tilført strøm, i henhold til 
loven om at like ladninger frastøter hverandre. Løsningene appliseres i et ringformet kammer 
med en innvendig elektrode tilkoblet iontoforeseapparatet. Den totale mengden substans som 
transporteres over huden er relatert til mengden og varigheten av applisert strøm (den 
elektriske ladningen). LDF-proben er innfelt i kammeret og registrerer forandringer i 
blodstrømmen [45].  
2.5.3 Endotelavhengig vasodilatasjon 
Acetylkolin (ACh) er standard testmedikament som benyttes for å undersøke endotelfunksjon. 
Mekanismen for hvordan ACh medierer vasodilatasjon under iontoforese er omdiskutert, men 
studier har vist at vasodilatasjonen skyldes en endotelavhengig produksjon av NO og /eller 
prostanoider [45].  
I denne studien ble den lokale effekten av ACh undersøkt ved hjelp av iontoforetisk 
administrasjon, kombinert med LDF-måling av blodperfusjon. ACh ble applisert i 
anodekammeret, og natriumklorid (NaCl) i katodekammeret. Strøm med fire forskjellige 
styrker ble tilført over denne kretsen, og proporsjonale mengder ACh sendes over huden og 
inn i arteriolene. En LDF-probe innfelt i hvert av kamrene festet til huden, måler forandringer 
i blodperfusjonen i arteriolene etter ACh-stimulering. 
Ved iontoforetisk administrasjon av vasoaktive stoffer over huden, vil det oppstå uspesifikk 
vasodilatasjon, og denne effekten er kraftigst ved katoden. En 5 M NaCl-løsning ble derfor 
benyttet i katodekammeret, da det er vist at dette minimaliserer uspesifikk vasodilatasjon [82]. 
Katoden (NaCl) fungerer som en kontroll. Fraværende respons ved katoden indikerer at det 
ikke opptrer en uspesifikk respons ved anoden (ACh). 
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2.5.4 Postokklusiv reaktiv hyperemi (PORH) 
Postokklusiv reaktiv hyperemi (PORH) referer til den fysiologiske økningen i blodstrømmen 
over baselinenivå som ses etter at okklusjon av den arterielle sirkulasjonen opphører. PORH 
kan karakteriseres av en initial topp (peak) i fluks som oppstår i løpet av få sekunder etter 
opphørt okklusjon samt en forlenget hyperemi. PORH representerer en kompleks 
mikrovaskulær respons hvor endotelet har en potensiell rolle, men responsen er uavhengig av 
NO. Denne testen utføres ved å pumpe opp en blodtrykksmansjett festet på overarmen til 
supersystolisk trykk i en tid, for deretter å tømme mansjetten for luft [83].  
I denne studien ble det benyttet en okklusjonstid på tre minutter. En LDF-probe ble festet til 
underarmen for å måle fluksen etter PORH. Mange parametre kan kvantifiseres fra 
fluksresponsen etter PORH, men i denne studien ble arealet under fluks- versus tidskurven 
(AUCRh) benyttet. Lokal termal hyperemi fører til en temperaturavhengig forlenget økning i 
blodstrømmen [83]. Det er derfor viktig at pasienten akklimatiseres og oppnår en stabil 
hudtemperatur før undersøkelsen igangsettes. 
2.5.5 Praktisk prosedyre 
Undersøkelsen ble utført på formiddagen etter at glukosebelastningen var gjennomført og 
pasientene hadde inntatt frokost og morgendosen med medisiner. Samme dag ble 1 % ACh-
løsning istandgjort ved å tilsette 10 mL deionisert vann til et 10 mL hetteglass med 100 mg 
frysetørket ACh (Acetylinklorid, Sykehusapoteket ved Rikshospitalet). Under hele 
undersøkelsen lå pasientene rolig på ryggen i en seng. Underarm uten AV-fistel ble vasket 
forsiktig med sprit, vann og sprit igjen for å fjerne rester av såpe, krem og ioner på huden som 
kan interferere med undersøkelsen. Blodtrykksmansjetten ble festet rundt overarmen. To 
LDF-prober (DP1T/7 large area probe, Moor Instruments, England) ble festet i to (anode og 
katode) Persspex ionekamre med platina elektrode (ION Moor Instruments Ltd. Axminster, 
UK. 30 mm total diameter x 7 mm høyde; indre kammer 9,5 mm diameter x 2 mm høyde) 
mens huden lufttørket. Ionekamrene med laserprobene ble festet til underarmen med 
dobbeltsidig tape. Områder med store årer, arr og hårsekker ble unngått. Probene ble plassert 
slik at baseline-flux verdiene var mellom 15 og 25 arbitrære enheter (AU). ACh ble tilsatt i 
anodekammeret og NaCl i katodekammeret, slik at mellomrommet mellom laserprobene og 
huden ble fullstendig fylt med væske, og ingen luftbobler forstyrret. 
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Når pasientene var akklimatisert og hadde ligget i ro i omtrent 20 minutter, ble 
iontoforeseprogrammet (MIC 1, Moor Instruments Ltd.) startet. Effekten av ACh ble 
undersøkt ved tilførsel av strøm på henholdsvis 50 µA, 75 µA, 100 µA og 150 µA. Hver 
tilførsel av iontoforesestrøm hadde en varighet på 10 sekunder etterfulgt av 
monitoreringsperioder på 6 minutter. Deretter ble laserproben fra anoden flyttet til et nytt og 
rent kammer, som ble festet til et nytt sted på den samme underarmen. Blodtrykksmansjetten 
ble så pumpet opp til 280 mmHg. Trykket ble holdt i tre minutter før luften ble sluppet ut og 
målingen av reaktiv hyperemi startet. 
2.6 Prøvetaking  
2.6.1 Blod  
Blodprøver ble tatt fra venekateteret innlagt i albuehasen. Fastende blodprøver til hematologi 
ble tappet på EDTA-glass for analyse av hemoglobin, trombocytter, leukocytter og HbA1c. 
Blodprøver for analyse av urinsyre, natrium, kalium, kalsium, fosfat, bilirubin total, ASAT, 
ALAT, LD, alkalisk fosfatase, GT, urea, kreatinin, albumin og CRP ble tappet på Heparin-
glass tilsatt gel. Fastende blodprøver ble også tappet på EDTA-glass for å bestemme 
blodkonsentrasjonen av immunsuppressiva (CsA, Tac, everolimus, mykofenolat). Disse 
prøvene ble analysert ved Avdeling for medisinsk biokjemi, OUS Rikshospitalet.   
2.6.2 Urin 
Pasientene ble bedt om å ta med morgenurin på undersøkelsesdagene. Urinprøvene ble 
analysert på Klinisk Kjemisk Avdeling på OUS Rikshospitalet, hvor de ble testet med stix for 
glukose, ketoner, pH, protein, blod, nitritt og leukocytter. Totalprotein og kreatinin ble også 
målt. 
2.6.3 Blodtrykk 
Blodtrykket ble målt sittende etter ca. 10 minutters hvile. Det ble utført tre målinger ved hjelp 
av Dyna Map (Tuff.-Cuff, CAS Medical system Inc.). Gjennomsnittet av de to siste 
målingene ble benyttet. 
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2.7 Analyser av biokjemiske markører 
Blodprøver for analyse av C-peptid og insulin ble tappet på serum-glass tilsatt gel før de ble 
satt til å koagulere ved romtemperatur i ca. 15 minutter. Fastende prøver til analyse av 
inflammasjonsmarkører i plasma ble tappet på EDTA-glass. Alle vakuumglassene ble så 
sentrifugert ved 1800 RCF i 10 minutter. Serum og plasma ble deretter avpipettert med 
pasteurpipette og fordelt på to cryo-rør (Nunc CryoTubes™). Disse ble lagret i fryser som 
holdt -70 °C frem til de skulle analyseres. 
2.7.1 ELISA-kit 
C-peptid, insulin og valgte inflammasjonsmarkører ble analysert ved å benytte kommersielt 
tilgjengelige ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)-kit. I denne studien ble det 
bestilt ELISA-kit fra tre forskjellige firma; Dako (Glostrup, Danmark) for analyse av C-
peptid, Invitrogen Ltd (Paisley, UK) for analyse av insulin og Abcam plc (Cambridge, UK) 
for analyse av diverse inflammasjonsmarkører i plasma. ELISA-testene ble utført i henhold til 
fabrikantenes spesifikasjoner. 
Bakgrunn for analyse av C-peptid og insulin 
C-peptid/insulin i serumprøvene og enzymmerket C-peptid/insulin konkurrerer om binding til 
et spesifikt anti-C-peptid/insulin antistoff som er coatet i en mikroplate med 96 brønner. Et 
kompleks dannes under samtidig inkubering. Ubundne komponenter fjernes deretter med 
vaskebuffer. I det siste analysetrinnet reagerer enzymdelen av komplekset med et substrat. 
Bundet konjugat detekteres ved at det genereres en blåfarge i brønnene. Reaksjonen stoppes 
ved å tilsette syre, og fargen i brønnene endres fra blå til gul. Mikroplaten avleses så 
spektrofometrisk. Intensiteten på fargen i brønnene vil være direkte proporsjonal med 











Figur 2.2: Prinsipp for analyse med ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)-kit. 
ELISA er en immunologisk metode som baserer seg på to monoklonale antistoff. Figuren viser 
prinsippet bak metoden, med C-peptid som eksempel (modifisert fra spesifikasjonen til Dako).  
Bakgrunn for analyse av de forskjellige inflammasjonsmarkørene 
ELISA-kitene fra Abcam  plc baserer seg på samme prinsipp som ELISA-kitene fra Dako og 
Invitrogen Ltd, men prosedyrene består av flere inkuberings- og vasketrinn samt mer 
omfattende tilberedning av reagenser. Abcam plc ELISA-kit måler kvantitative mengder av 
inflammasjonsmarkører i plasma. Metoden benytter et antistoff spesifikt for den 
inflammasjonsmarkøren som ønskes analysert som er coatet på en mikroplate med 96 
brønner. Standarder, prøver og eventuelle kontroller pipetteres i brønnene og 
inflammasjonsmarkør til stede i en prøve bindes til brønnene av antistoffet. Brønnene vaskes 
med vaskebuffer og biotinlyert anti- antistoff for ønsket inflammasjonsmarkør tilsettes. Etter å 
ha vasket bort ubundet biotinylert antistoff, pipetteres HRP (Horse-Radish peroxidase)-
konjugert streptavidin i brønnene. Brønnene vaskes igjen før et substrat tilsettes i brønnene. 
En blåfarge utvikles i samsvar med mengde inflammasjonsmarkør som er bundet. Reaksjonen 
stoppes ved å tilsette syre, som endrer fargen i brønnene fra blå til gul. Mikroplaten avleses så 
spektrofometrisk. Intensiteten på fargen i brønnene vil være direkte proporsjonal med 
konsentrasjonen av inflammasjonsmarkør i prøvene. 
 




En plateleser (Wallac VICTOR3™, 1420 multilabel counter, Perkin Elmer, Turku, Finland) 
leste av prøvenes optiske tetthet (OD) ved bølgelengde 450 nm.  Alle ELISA-kitene hadde 
standarder med kjent konsentrasjon av de respektive markørene. Disse ble benyttet til å lage 
en standardrekke. De avleste OD-verdiene for standardrekken ble benyttet til å lage en 
standardkurve (x-akse: standardkonsentrasjon, y-akse: absorbans) ved hjelp av et dataprogram 
(Wallac 1420 Manager, Software version 3.0, Perkin Elmer, Turku, Finland). Det ble benyttet 
fire parameters kurvetilpasning for å tegne best tilpasset linje gjennom standardpunktene. 
Konsentrasjonen av de respektive markørene i pasientprøvene ble bestemt ved å sammenligne 
absorbans i disse brønnene mot standardkurven. Alle standarder, pasientprøver og eventuelle 
kontroller ble pipettert i duplikat slik at gjennomsnittlig konsentrasjon ble beregnet ut fra 
gjennomsnittlig absorbans.   
2.7.2 Analyse av C-peptid 
Konsentrasjonene av C-peptid i pasientprøvene ble bestemt ved å benytte et C-peptid ELISA 
kit (Dako, K6220, Glostrup, Danmark).  
Konsentrasjonen av C-peptid i kalibratorene var oppgitt i både ng/mL og i SI-enheten pmol/L: 
Praktisk prosedyre 
25 µL av kalibratorene og pasientprøvene ble pipettert i duplikat i sine respektive brønner. 
Deretter ble 100 µL konjugat (anti-C-peptid-HRP) tilsatt i hver brønn før mikroplaten ble 
ristet under inkubering ved romtemperatur i 60 minutter. Brønnene i mikroplaten ble så vasket 
manuelt i tre omganger med 250 µL fortynnet vaskebuffer (15x). Bundet konjugat ble 
detektert ved å tilsette 100 µL substrat (3,3’-5,5’-tetrametylbenzidin; TMB) i hver brønn. 
Mikroplaten ble igjen ristet ved romtemperatur, denne gangen i 10 minutter. Reaksjonen 
mellom substratet og bundet konjugat ble stoppet ved å tilsette 100 µL stopp-løsning (0,46 
mol/L svovelsyre) i hver brønn. Se Tabell 2.2. En plateleser (Wallac VICTOR3™, 1420 
multilabel counter, Perkin Elmer, Turku, Finland) leste av prøvenes optiske tetthet (OD) ved 
bølgelengde 450 nm.   
Kalibrator 1 2 3 4 5 
ng/mL 0 0,3 3 9 15 
pmol/L 0 100 1000 3000 5000 
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Tabell 2.2: Analyse av C-peptid. Oversikt over pipettering av reagenser i de respektive 
brønnene i mikroplaten, volum µL. 
 Standardrekke Pasientprøve 
Kalibrator (standard) 25  
Pasientprøve (0-prøve)  25 
Konjugat 100 100 
Vaskebuffer 3 x 250 3 x 250 
Substrat 100 100 
Stopp-løsning 100 100 
Validering 
Denne analysen hadde en gjennomsnittlig variasjonskoeffisient for ”intra assay” presisjon på 
3,3 % i henhold til leverandøren. Gjennomsnittlig variasjonskoeffisient for ”inter assay” 
presisjon var 3,1 %. Det vil si at metoden gir liten variasjon innad i analysene og mellom hver 
analyse. Gjennomsnittlig ”recovery” var i kitets spesifikasjon angitt til 98,2 %. 
2.7.3 Analyse av insulin 
Blodprøver til analyse av insulin ble tatt fastende samt 30 minutter og 2 timer etter peroralt 
inntak av glukoseløsning (OGTT) som beskrevet i avsnitt 2.3.2. Konsentrasjonene av insulin i 
pasientprøvene ble bestemt ved å benytte et ELISA kit for humant insulin (Human Insulin, 
Invitrogen Ltd, KAQ1251, Paisley, UK). Denne analysen benytter monoklonale antistoffer 
som er spesifikke mot bestemte epitoper av insulin.  
I dette kitet var konsentrasjonen av insulin i standardene oppgitt i µlU/mL: 
Standard 0 1 2 3 4 5 
µlU/mL 0 4,9 14,5 48 138 259 
Praktisk prosedyre 
Før igangsetting ble det satt av et duplikat til blank-prøve hvor det kun skulle tilsettes substrat 
og stopp-løsning. 50 µL av hver standard, kontroll og pasientprøve ble pipettert i duplikat i 
sine respektive brønner. Deretter ble 50 µL konjugat (Anti-Insulin-HRP) tilsatt i hver brønn 
før mikroplaten ble ristet under inkubering ved romtemperatur i 30 minutter. Brønnene i 
mikroplaten ble så vasket manuelt i tre omganger med 400 µL fortynnet vaskebuffer (200x). 
Bundet konjugat ble detektert ved å tilsette 100 µL kromogen substrat (3,3’-5,5’-
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tetrametylbenzidin; TMB) i hver brønn. Mikroplaten ble igjen ristet ved romtemperatur, 
denne gangen i 15 minutter beskyttet mot lys. Reaksjonen mellom substratet og bundet 
konjugat ble stoppet ved å tilsette 100 µL stopp-løsning (1.0 N HCl) i hver brønn. Se Tabell 
2.3. En plateleser (Wallac VICTOR3™, 1420 multilabel counter, Perkin Elmer, Turku, 
Finland) leste av prøvenes optiske tetthet (OD) ved bølgelengde 450 nm.  
Tabell 2.3: Analyse av insulin. Oversikt over pipettering av reagenser i de respektive 
brønnene i mikroplaten, volum µL. 
 Blank Standardrekke Kontroller Prøve 
Standard  50   
Kontroller   50  
Pasientprøve    50 
Konjugat  50 50 50 
Vaskebuffer 3 X 400 3 X 400 3 X 400 3 x 400 
Substrat 100 100 100 100 
Stopp-løsning 100 100 100 100 
Validering 
Denne analysen hadde en gjennomsnittlig variasjonskoeffisient for ”intra assay” presisjon på 
5,4 % i henhold til leverandøren. Gjennomsnittlig variasjonskoeffisient for ”inter assay” 
presisjon var 8,6 %. Det vil si at metoden gir relativt liten variasjon innad i analysene, men litt 
større variasjon mellom hver analyse. Gjennomsnittlig ”recovery” var i kitets spesifikasjon 
angitt til 93,1 %. 
2.7.4 Analyse av mikro-CRP  
Konsentrasjonene av mikro-CRP i pasientprøvene ble bestemt ved å benytte et ELISA kit for 
humant C Reactive Protein (Abcam plc, ab108826, Cambridge, UK). 
Praktisk prosedyre 
Pasientprøvene ble først fortynnet 1:1000 med kitets fortynningsmiddel. En standardløsning 
på 16 ng/mL ble klargjort ved å løse opp kitets frysetørkede humane CRP standard. Denne 
løsningen ble så seriefortynnet tofoldig for å produsere standarder på 8, 4, 2, 1, 0,5 og 0,25 
ng/mL. Fortynningsmiddelet ble benyttet som nullstandard. 50 µL av hver standard og 
pasientprøve ble pipettert i duplikat i sine respektive brønner før mikroplaten ble forseglet 
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med kitets tape og inkubert ved romtemperatur i to timer. Brønnene i mikroplaten ble så 
vasket manuelt i fem omganger med 200 µL fortynnet vaskebuffer (20x). Deretter ble 50 µL 
biotinylert CRP antistoff tilsatt i hver brønn før mikroplaten igjen ble forseglet og inkubert 
ved romtemperatur, denne gangen i 30 minutter. Brønnene i mikroplaten ble vasket som 
forklart over, før 50 µL konjugat (Streptavidin-Peroxidase) ble tilsatt i hver brønn. 
Mikroplaten ble igjen inkubert ved romtemperatur i 30 minutter før ny manuell vasking. 
Bundet konjugat ble detektert ved å tilsette 50 µL kromogen substrat (3,3’-5,5’-
tetrametylbenzidin; TMB) i hver brønn. Mikroplaten ble inkubert i ca. 10 minutter til optimal 
blåfarge utviklet seg i brønnene. Reaksjonen mellom substratet og bundet konjugat ble 
stoppet ved å tilsette 50 µL stopp-løsning (0,5 N HCl) i hver brønn. Se Tabell 2.4. En 
plateleser (Wallac VICTOR3™, 1420 multilabel counter, Perkin Elmer, Turku, Finland) leste 
av prøvenes optiske tetthet (OD) ved bølgelengde 450 nm.   
Tabell 2.4: Analyse av mikro-CRP. Oversikt over pipettering av reagenser i de respektive 
brønnene i mikroplaten, volum µL. 
 Standardrekke Pasientprøve 
Standard 50  
Pasientprøve   50 
Vaskebuffer 5 x 200 5 x 200 
Antistoff 50 50 
Vaskebuffer 5 x 200 5 x 200 
Konjugat 50 50 
Vaskebuffer 5 x 200 5 x 200 
Substrat 50 50 
Stopp-løsning 50 50 
Validering 
Denne analysen hadde variasjonskoeffisient for ”intra assay” presisjon på 5,4 % i henhold til 
leverandøren. Variasjonskoeffisient for ”inter assay” presisjon var 7,7 %. Det vil si at 
metoden gir relativt liten variasjon innad i analysene og litt større variasjon mellom hver 
analyse. Gjennomsnittlig ”recovery” var i kitets spesifikasjon angitt til 99 %. 
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2.7.5 Analyse av VCAM-1 (”vascular cell adhesion molecule-1”) 
Konsentrasjonene av VCAM-1 i pasientprøvene ble bestemt ved å benytte et ELISA kit for 
humant VCAM-1 (Abcam plc, ab100661, Cambridge, UK).  
Praktisk prosedyre 
Pasientprøvene ble først fortynnet 1:5 med kitets fortynningsmiddel. En standardløsning på 60 
ng/mL ble klargjort ved å tilsette 600 µL fortynningsmiddel til kitets frysetørkede humane 
standard av rekombinant VCAM-1. 300 µL av denne løsningen ble pipettert i et eppendorfrør 
med 200 µL fortynningsmiddel for å lage en grunnstandard på 60 ng/mL. Grunnstandarden 
ble så seriefortynnet trefoldig for å produsere standarder på 60, 20, 6,667, 2,222, 0,741 og 
0,247 ng/mL. Fortynningsmiddelet ble benyttet som nullstandard. 100 µL av hver standard og 
pasientprøve ble pipettert i duplikat i sine respektive brønner før mikroplaten ble forseglet 
med kitets tape og inkubert under risting ved romtemperatur i 2,5 timer. Brønnene i 
mikroplaten ble så vasket manuelt i fire omganger med 300 µL fortynnet vaskebuffer (20x). 
Deretter ble 100 µL biotinylert humant anti-VCAM1 antistoff tilsatt i hver brønn før 
mikroplaten igjen ble forseglet og inkubert under risting ved romtemperatur, denne gangen i 
en time. Brønnene i mikroplaten ble vasket som forklart over, før 100 µL konjugat (HRP-
Streptavidin) ble tilsatt i hver brønn. Mikroplaten ble igjen inkubert under risting ved 
romtemperatur i 45 minutter før ny manuell vasking. Bundet konjugat ble detektert ved å 
tilsette 100 µL substrat (3,3’-5,5’-tetrametylbenzidin; TMB) i hver brønn. Mikroplaten ble så 
inkubert under risting i et mørkt rom i 30 minutter. Reaksjonen mellom substratet og bundet 
konjugat ble stoppet ved å tilsette 50 µL stopp-løsning (0,2 M svovelsyre) i hver brønn. Se 
Tabell 2.5. En plateleser (Wallac VICTOR3™, 1420 multilabel counter, Perkin Elmer, Turku, 
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Tabell 2.5: Analyse av VCAM-1. Oversikt over pipettering av reagenser i de respektive 
brønnene i mikroplaten, volum µL. 
 Standardrekke Pasientprøve 
Standard 100  
Pasientprøve   100 
Vaskebuffer 4 x 300 4 x 300 
Antistoff 100 100 
Vaskebuffer 4 x 300 4 x 300 
Konjugat 100 100 
Vaskebuffer 4 x 300 4 x 300 
Substrat 100 100 
Stopp-løsning 50 50 
Validering 
Denne analysen hadde variasjonskoeffisient for ”intra assay” presisjon på < 10 % i henhold til 
leverandøren. Variasjonskoeffisient for ”inter assay” presisjon var < 12 %. Gjennomsnittlig 
”recovery” var i kitets spesifikasjon angitt til 93,6 % for plasma. 
2.7.6 Analyse av sTNFR-1 (”soluble tumor necrosis factor receptor-1”) 
Konsentrasjonene av sTNFR-1 i pasientprøvene ble bestemt ved å benytte et ELISA kit for 
humant sTNFR-1 (Abcam plc, ab100642 , Cambridge, UK).  
Praktisk prosedyre 
Pasientprøvene ble først fortynnet 1:3 med kitets fortynningsmiddel. En standardløsning på 10 
ng/mL ble klargjort ved å tilsette 400 µL fortynningsmiddel til kitets frysetørkede humane 
standard av rekombinant sTNFR-1. 40 µL av denne løsningen ble pipettert i et eppendorfrør 
med 960 µL fortynningsmiddel for å lage en grunnstandard på 400 pg/mL. Grunnstandarden 
ble så seriefortynnet trefoldig for å lage en standardrekke med konsentrasjoner på 400, 133,3, 
44,44, 14,81, 4,94, 1,65 og 0,55 pg/mL. Fortynningsmiddelet ble benyttet som nullstandard. 
100 µL av hver standard og pasientprøve ble pipettert i duplikat i sine respektive brønner før 
mikroplaten ble forseglet med kitets tape og inkubert under risting ved romtemperatur i 2,5 
timer. Brønnene i mikroplaten ble så vasket manuelt i fire omganger med 300 µL fortynnet 
vaskebuffer (20x). Deretter ble 100 µL biotinylert sTNFR-1 antistoff tilsatt i hver brønn før 
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mikroplaten igjen ble forseglet og inkubert under risting ved romtemperatur, denne gangen i 
en time. Brønnene i mikroplaten ble vasket som forklart over, før 100 µL konjugat (HRP-
Streptavidin) ble tilsatt i hver brønn. Mikroplaten ble igjen inkubert under risting ved 
romtemperatur i 45 minutter før ny manuell vasking. Bundet konjugat ble detektert ved å 
tilsette 100 µL substrat (3,3’-5,5’-tetrametylbenzidin; TMB) i hver brønn. Mikroplaten ble så 
inkubert under risting i et mørkt rom i 30 minutter. Reaksjonen mellom substratet og bundet 
konjugat ble stoppet ved å tilsette 50 µL stopp-løsning (2 M svovelsyre) i hver brønn. Se 
Tabell 2.6. En plateleser (Wallac VICTOR3™, 1420 multilabel counter, Perkin Elmer, Turku, 
Finland) leste av prøvenes optiske tetthet (OD) ved bølgelengde 450 nm. 
Tabell 2.6: Analyse av sTNFR-1. Oversikt over pipettering av reagenser i de respektive 
brønnene i mikroplaten, volum µL. 
 Standardrekke Pasientprøve 
Standard 100  
Pasientprøve   100 
Vaskebuffer 4 x 300 4 x 300 
Antistoff 100 100 
Vaskebuffer 4 x 300 4 x 300 
Konjugat 100 100 
Vaskebuffer 4 x 300 4 x 300 
Substrat 100 100 
Stopp-løsning 50 50 
Validering 
Denne analysen hadde variasjonskoeffisient for ”intra assay” presisjon på < 10 % i henhold til 
leverandøren. Variasjonskoeffisient for ”inter assay” presisjon var < 12 %. Gjennomsnittlig 





Materialer og metoder 
40 
 
2.7.7 Analyse av adiponectin 
Konsentrasjonene av adiponectin i pasientprøvene ble bestemt ved å benytte et ELISA kit for 
humant adiponectin (Abcam plc, ab99968, Cambridge, UK).  
Praktisk prosedyre 
Pasientprøvene ble først fortynnet 1:30 000 med kitets fortynningsmiddel (0,09 % 
natriumazid som konserveringsmiddel). En standardløsning på 50 ng/mL ble klargjort ved å 
tilsette 800 µL fortynningsmiddel til kitets frysetørkede humane adiponectin standard. 180 µL 
av denne løsningen ble pipettert i et eppendorfrør med 320 µL fortynningsmiddel for å lage en 
grunnstandard på 18 000 pg/mL. Grunnstandarden ble så seriefortynnet trefoldig for å lage en 
standardrekke med konsentrasjoner på 18 000, 6 000, 2 000, 666,7, 222,2, 74,07 og 24,69 
pg/mL. Fortynningsmiddelet ble benyttet som nullstandard. 100 µL av hver standard og 
pasientprøve ble pipettert i duplikat i sine respektive brønner før mikroplaten ble forseglet 
med kitets tape og inkubert under risting ved romtemperatur i 2,5 timer. Brønnene i 
mikroplaten ble så vasket manuelt i fire omganger med 300 µL fortynnet vaskebuffer (20x). 
Deretter ble 100 µL biotinylert adiponectin antistoff tilsatt i hver brønn før mikroplaten igjen 
ble forseglet og inkubert under risting ved romtemperatur, denne gangen i en time. Brønnene i 
mikroplaten ble vasket som forklart over, før 100 µL konjugat (HRP-Streptavidin) ble tilsatt i 
hver brønn. Mikroplaten ble igjen inkubert under risting ved romtemperatur i 45 minutter før 
ny manuell vasking. Bundet konjugat ble detektert ved å tilsette 100 µL substrat (3,3’-5,5’-
tetrametylbenzidin; TMB) i hver brønn. Mikroplaten ble så inkubert under risting i et mørkt 
rom i 30 minutter. Reaksjonen mellom substratet og bundet konjugat ble stoppet ved å tilsette 
50 µL stopp-løsning (2 M svovelsyre) i hver brønn. Se Tabell 2.7. En plateleser (Wallac 
VICTOR3™, 1420 multilabel counter, Perkin Elmer, Turku, Finland) leste av prøvenes 
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Tabell 2.7: Analyse av adiponectin. Oversikt over pipettering av reagenser i de respektive 
brønnene i mikroplaten, volum µL. 
 Standardrekke Pasientprøve 
Standard 100  
Pasientprøve   100 
Vaskebuffer 4 x 300 4 x 300 
Antistoff 100 100 
Vaskebuffer 4 x 300 4 x 300 
Konjugat 100 100 
Vaskebuffer 4 x 300 4 x 300 
Substrat 100 100 
Stopp-løsning 50 50 
Validering 
Denne analysen hadde variasjonskoeffisient for ”intra assay” presisjon på < 10 % i henhold til 
leverandøren. Variasjonskoeffisient for ”inter assay” presisjon var < 12 %. Gjennomsnittlig 
”recovery” var i kitets spesifikasjon angitt til 90,3 % for plasma. 
2.7.8 Analyse av interleukin-10  
Konsentrasjonene av interleukin (IL)-10 i pasientprøvene ble bestemt ved å benytte et ELISA 
kit for (Abcam plc, ab46057, Cambridge, UK).  
Praktisk prosedyre 
En standardløsning på 400 pg/mL ble klargjort ved å tilsette 900 µL fortynningsmiddel til 
kitets konsentrerte humane IL-10 standard. Denne løsningen ble så seriefortynnet tofoldig for 
å produsere standarder med konsentrasjoner på 400, 200, 100, 50, 25 og 12,5 pg/mL. 
Fortynningsmiddelet ble benyttet som nullstandard. 100 µL av hver standard, pasientprøve og 
kontroll (240±62 pg/mL) ble pipettert i duplikat i sine respektive brønner. 50 µL biotinylert 
anti-IL-10 antistoff ble tilsatt i hver brønn før mikroplaten ble forseglet med kitets tape og 
inkubert ved romtemperatur i to timer. Brønnene i mikroplaten ble så vasket manuelt i tre 
omganger med 300 µL fortynnet vaskebuffer (200x). Deretter ble 100 µL konjugat (HRP-
Streptavidin) ble tilsatt i hver brønn. Mikroplaten ble igjen forseglet og inkubert ved 
romtemperatur i 30 minutter før ny manuell vasking. Bundet konjugat ble detektert ved å 
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tilsette 100 µL substrat (3,3’-5,5’-tetrametylbenzidin; TMB) i hver brønn. Mikroplaten ble så 
inkubert ved romtemperatur og beskyttet mot lys i 12-15 minutter. Reaksjonen mellom 
substratet og bundet konjugat ble stoppet ved å tilsette 100 µL stopp-løsning (9,8 % 
svovelsyre) i hver brønn. Se Tabell 2.8. En plateleser (Wallac VICTOR3™, 1420 multilabel 
counter, Perkin Elmer, Turku, Finland) leste av prøvenes optiske tetthet (OD) ved 
bølgelengde 450 nm.  
Tabell 2.8: Analyse av IL-10. Oversikt over pipettering av reagenser i de respektive brønnene 
i mikroplaten, volum µL. 
 Standardrekke Kontroll Pasientprøve 
Standard 100   
Kontroll  100  
Pasientprøve    100 
Antistoff 50 50 50 
Vaskebuffer 3 x 300 3 x 300 3 x 300 
Konjugat 100 100 100 
Vaskebuffer 3 x 300 3 x 300 3 x 300 
Substrat 100 100 100 
Stopp-løsning 100 100 100 
Validering 
Denne analysen hadde variasjonskoeffisient for ”intra assay” presisjon på 3,2 % i henhold til 
leverandøren. Variasjonskoeffisient for ”inter assay” presisjon var 7,3 %. Gjennomsnittlig 
”recovery” var i kitets spesifikasjon angitt til 98 %. Minste detekterbare dose IL-10 var angitt 










2.8.1 Mikrovaskulær endotelfunksjon 
Endringer i fluks ble målt med DRT4 (Laser Doppler Perfusion and Temperature Monitor, 
DRT4, MOOR Instruments Ltd., England) og analysert ved hjelp av MoorSOFT software 
package (Laser Doppler Perfusion Monitor, 2.0, Moor Instruments Ltd., UK). Baselineverdien 
ble beregnet som gjennomsnittlig fluks over tre minutter før start av iontoforeseprotokollen. 
Responsen på ACh-stimulering ble beregnet som arealet under fluks- versus tidskurven, 
AUCACh, (minus areal under baseline) i den seks minutters lange monitoreringsperioden etter 
stimulering med 150 µA (se Figur 2.3).  
AUCACh ble avlest direkte fra statistikkfunksjonen i MoorSOFT. Arealet under kurven på 
kontrollmålingen (AUCkatode) beskriver uspesifikk vasodilatasjon, og dersom denne var 
høyere enn 200 AU x min, ble målingene ekskludert. Ved høyt utslag for AUCkatode under 
ACh-stimulering, kan en ikke si om målingen skyldes ACh eller andre faktorer. Dette 
eksklusjonskriteriet ble definert på forhånd ut fra tidligere erfaringer. 
Ved PORH ble baselineverdien beregnet som gjennomsnittlig fluks over tre minutter før 
okklusjon. Arealet under fluks- versus tidskurven for den totale reaktive hyperemi-fasen 














Figur 2.3: Kurve (fluks versus tid) for iontoforese av ACh (anode) og NaCl (katode) [84]. 
Parameteren AUCACh (AU x min), beregnet etter stimulering med 150 μA i 10 sek (1,5 mC), er 





Figur 2.4: Kurve (fluks versus tid) for postokklusiv reaktiv hyperemi [84]. 
Parameteren AUCRh (AU x min), beregnet etter okklusjon i tre minutter, er markert på figuren.  
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2.8.2 C-peptid til glukose, kreatinin ratio  
Måling av C-peptid er en egnet metode for å undersøke β-cellefunksjon, da C-peptid utskilles 
i den systemiske sirkulasjonen i et nært forhold til insulin, i tillegg til at det viser en høy 
analysemessig reproduserbarhet. Men måling av C-peptid kan gi misvisende resultater, fordi 
konsentrasjonen av C-peptid i plasma kan bli veldig høy dersom glukosekonsentrasjonen er 
høy. Ved å kalkulere C-peptid til glukose ratio, korrigeres det for høye 
glukosekonsentrasjoner. Siden C-peptid elimineres via nyrene, er det ofte nødvendig å 
korrigere for nyrefunksjon i tillegg. Dette gjøres ved å kalkulere C-peptid til glukose, 
kreatinin ratio (CPGCR) [85].  
C-peptid var oppgitt i ng/mL og ble regnet om til SI-enheten nmol/L ved å benytte 
konverteringsfaktoren 1 ng/mL = 0,333 nmol/L [86]. CPGCR ble kalkulert ved å benytte 
følgende formel:  
 
CPGCR= (C-peptid (nmol/L) x 100) / (glukose (mmol/L) x kreatinin (µmol/L)). 
Prøvene ble tatt fastende og til samme tid for alle tre parameterne som inngår i formelen. 
2.8.3 Insulinsekresjon 
Glukose- og insulinkonsentrasjon fra OGTT ble benyttet for å estimere førstefase (Sekr1.fase) 
- og andrefase (Sekr2.fase) -insulinsekresjon. Insulin var oppgitt i μIU/mL og ble regnet om 
til SI-enheten pmol/L ved å benytte konverteringsfaktoren 1 μIU/mL = 6,945 pmol/L [86]. 
Beregningene ble utført ved hjelp av Stumvolls algoritme [87]:  
 
Sekr1.fase = 1283 + 1,829 x Ins30 (pmol/L) - 138,7 x Gluc30 (mmol/L) + 3,772 x Ins0 (pmol/L)  
Sekr2.fase= 287 + 0,4164 x Ins30 (pmol/L) - 26,07 x Gluc30 (mmol/L) + 0,9226 x Ins0 (pmol/L) 
2.8.4 Insulinsensitivitet 
BMI som demografisk parameter samt glukose- og insulinkonsentrasjon fra OGTT ble 
benyttet for å beregne insulinsensitivitet. Formelen for insulinsensitivitetsindeks (ISI) som er 
modifisert for å passe nyretransplanterte (tx) pasienter, ble benyttet [88]: 
ISITX= 0,208 – 0,0032xBMI (kg/m
2
) – 0,0000645xIns120 (pmol/L) – 0,00375xGluc120 (mmol/L)  
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2.8.5 Glomerulær filtrasjonsrate 
Sitagliptindosen ble som nevnt justert i forhold til individuell nyrefunksjon målt på bakgrunn 
av estimert kreatinin clearance (mL/min), som gir et mål på glomerulær filtrasjonsrate (GFR). 
GFR (mL/min) ble beregnet ved hjelp av Cockroft-Gault-ligningen [89]: 
GFR (mL/min) = (140 – alder (år)) x vekt (kg)/72 x serumkreatinin (mg/dl) 
 Dersom kvinne: x 0,85. 
2.9 Adherence  
Adherence-problemer er ikke forventet i denne pasientpopulasjonen. Ved utlevering av 
studiemedikament, ble pasientene allikevel informert om ikke å kaste tabletter som ble til 
overs eller eventuelle gjenglemte tabletter. Etter endt periode med sitagliptinbehandling ble 
esken med blisterpakninger levert inn, og adherence ble sikret ved tablettelling.  
2.10 Statistikk 
Den primære effektvariabelen i studien var gjennomsnittlig differanse i insulinsekresjon etter 
endt kontrollperiode og etter perioden med sitagliptinbehandling målt mot baseline.   
Følgende nullhypotese:  
H0: Det er ingen forskjell i effekt mellom sitagliptinbehandling og kontroll, µ1 = µ2 
ble testet mot det tosidige alternativet 
HA: Det er forskjell i effekt mellom sitagliptinbehandling og kontroll, µ1 ≠ µ2. 
2.10.1 Antall pasienter 
Det er tidligere utført en pilotstudie hvor 12 pasienter fullførte [90], men det forelå 
validerbare data for kun seks av disse pasientene til å beregne insulinsekresjon ved alle tre 
undersøkelsesdagene.  Det var derfor behov for å inkludere flere pasienter for å få nok 
evaluerbare pasienter i henhold til prøvestørrelsen kalkulert i protokollen. Standardavviket for 
beregningen av antall pasienter ble basert på antagelsen om at sitagliptin induserer en 25 % 
±20 % større endring i insulinsekresjon i løpet av de fire ukene med sitagliptinbehandling 
sammenlignet med kontrollperioden. 
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Totalt 25 pasienter ble inkludert i studien for å sikre en teststyrke på 80 % med et 
signifikansnivå på 5 %.  
2.10.2 Statistisk analysemetode 
Alle parametre ble analysert som gjennomsnittlig differanse ved slutten av de to 
behandlingsperiodene målt mot baseline, og differansene ble sammenlignet. Resultatene 
inkluderer alle 25 pasientene, og er oppgitt som gjennomsnitt ± standardavvik dersom ikke 
annet oppgis.  
 
P-verdi for differansene ble beregnet ved hjelp av parret to-utvalgs t-test for normalfordelte 
data, og p-verdier <0,05 ble ansett som statistisk signifikante. Behandlingseffektens størrelse 
ble estimert ved hjelp av et 95 % konfidensintervall (KI), som gir et uttrykk for usikkerheten i 
estimatet av behandlingseffekten [91]. De sekundære effektvariablene ble også analysert ved 
hjelp av parret to-utvalgs t-test. 
  




n= 2* (s/Δ)2* k 
- s; standardavvik 
- Δ; differansen mellom gjennomsnittene 







Totalt 25 pasienter har fullført studien, hvorav 16 menn og ni kvinner (12 pasienter fra Karen 
Vik sin masteroppgave [90]). Ved inklusjon var gjennomsnittalderen 63,6±10,9 år og 
gjennomsnittlig tid siden transplantasjon var 3,5±5,3 år. Syv av pasientene hadde fått nyre fra 
en levende donor og fire av disse ble transplantert preemptivt. Ti pasienter hadde ingen HLA 
DR mismatch, mens 14 pasienter hadde 1 mismatch. HLA DR mismatch er ukjent for en 
pasient grunnet manglende tilgang på data, da pasienten er transplantert for 26 år siden. Ingen 
av studiedeltagerne var diagnostisert med diabetes mellitus før transplantasjon. Ved inklusjon 
hadde syv av pasientene etablert behandling med et peroralt antidiabetikum; fem ble 
behandlet med glipizid og to med glimepirid. Demografiske data ved baseline er oppgitt i 
Tabell 3.1.  
Tabell 3.1: Demografiske data ved baseline, oppgitt i gjennomsnitt ± SD eller antall. 
Alder (år) 63,6±10,9 
Kjønn (mann/kvinne) 16/9 
BMI (kg/m
2
)  26,9±7,1 
Tid etter Tx* (år) 3,5±5,3 
Donor (LD/DD) 7/18 
Preemptiv Tx* (ja/nei) 4/20 + 1 ukjent 
















Sitagliptindose (50 mg/100 mg) 3/22 
*Tx: Transplantasjon, LD: levende donor, DD: avdød donor.  




Sykdommen som førte til behov for nyretransplantasjon er ukjent for to av studiedeltagerne. 
Polycystisk nyresykdom var årsak til transplantasjon hos seks av pasientene, nefrosklerose var 
årsaken hos syv pasienter, IgA-nefritt hos tre pasienter, mens to pasienter ble transplantert på 
grunn av fokal segmental glomerusklerose. For de fem resterende pasientene var årsaken 
henholdsvis kronisk glomerulonefritt, kroniske pyelonefritter og hypertensjon, hypertensiv 
nefropati, Wegeners granulomatose og bilateral nyrekreft.  
Sitagliptindosen ble justert i forhold til individuell nyrefunksjon. Kun tre av pasientene hadde 
GFR < 50 mL/min den dagen de skulle starte med behandling, og fikk dermed 50 mg 
sitagliptin daglig. Resten av pasientene fikk 100 mg sitagliptin daglig. 
3.2 Prøvetaking 
3.2.1 Immunsuppressiv behandling 
Tabell 3.2 viser hvilken immunsuppressiv behandling pasientene i studien benyttet. Oversikt 
over dose immunsuppressiva for den enkelte pasient er gjengitt i appendiks BI. 
Tabell 3.2: Oversikt over immunsuppressiv behandling hos pasientene, oppgitt som antall og 
dose (mg/døgn) i gjennomsnitt ± SD. 
Type medikament Antall (n = 25) Dose (mg/døgn) 
Ciklosporin 18 180±49 
Tacrolimus 5 3,2±0,8 
Everolimus 3 2,7±1,3 
Mykofenolat mofetil 17 1882±281 
Mykofenolat natrium 6 1020±479 








Gjennomsnittlig blodkonsentrasjon av immunosuppressive legemidler under studien er vist i 
Tabell 3.3. Blodkonsentrasjonen av immunosuppressive legemidler for den enkelte pasient 
under studien er gjengitt i appendiks BII. 
Tabell 3.3: Blodkonsentrasjon (µg/L) av immunsuppressive legemidler under studien, oppgitt 
i gjennomsnitt ± SD. 
Type medikament Baseline Kontrollperiode Sitagliptinbehandling P-verdi* 
Ciklosporin 90±34 100±40 108±52 0,28 
Tacrolimus 5,4±1,2 5,0±1,1 6,6±1,2 0,04 
Everolimus 8,7±1,4 6,5±1,8 6,4±0,5 0,94 
Mykofenolat** 3126±2759 2409±1311 2913±1858 0,20 
*P-verdi for ∆ Sitagliptinbehandling - Baseline versus ∆ Kontrollperiode - Baseline. 
**Mykofenolat mofetil og mykofenolat natrium sett sammen. 
Ingen signifikante forskjeller ble funnet for blodkonsentrasjonene av everolimus (p=0,94) og 
mykofenolat (p=0,20) under studien. Sitagliptinbehandling førte til en nummerisk økning i 
blodkonsentrasjonen av CsA på gjennomsnittlig 8±31 µg/L relativt til kontrollperioden. Dette 
tilsvarte en gjennomsnittlig økning på 8,9±27,2 %, men det var ingen statistisk signifikant 
forskjell mellom studieperiodene når begge ble sammenlignet med baseline (p=0,28).  
Kun fem pasienter ble behandlet med Tac, men blant disse pasientene ble 
blodkonsentrasjonen av Tac signifikant høyere (p=0,04) etter endt periode med 
sitagliptinbehandling. Blodkonsentrasjonen av Tac økte gjennomsnittlig 1,6±1,0 µg/L relativt 





3.2.2 Biokjemiske analyser av blod og urin 
Resultatene av de biokjemiske analysene av blod og totalprotein/kreatininratio i urin ved 
undersøkelsesdagene er vist i Tabell 3.4.  
 
Tabell 3.4: Biokjemiske analyser av blod og urin ved undersøkelsesdagene, oppgitt i 
gjennomsnitt ± SD eller median (range). 
 *P-verdi for ∆ Baseline - Sitagliptinbehandling versus ∆ Baseline - Kontrollperiode. 
**GFR beregnet ved hjelp av Cockroft-Gault-ligningen [92]. 
***Proteinuri ved protein/kreatinin-ratio >30 mg/mmol (n=13).  
 Baseline Kontrollperiode Sitagliptinbehandling P-verdi* 
Blodprøver:     
Hemoglobin (g/dL) 13,2±1,5 13,0±1,8 13,0±1,7 0,88 
Trombocytter (10
9
/L) 239,2±47,7 247,9±72,9 235,3±56,1 0,10 
Leukocytter (10
9
/L) 7,1±1,5 7,3±2,2 7,4±2,1 0,64 
Urinsyre (µmol/L) 420,3±121,4 412,8±114,2 436,6±113,9 0,08 
Natrium (mmol/L) 141,5±1,7 142,0±2,1 142,6±2,1 0,19 
Kalium (mmol/L) 3,8±0,3 4,0±0,5 3,9±0,4 0,25 
Kalsium (mmol/L) 2,37±0,14 2,35±0,14 2,34±0,13 0,80 
Fosfat (mmol/L) 1,1±0,3 1,1±0,3 1,1±0,2 0,46 
Bilirubin total (µmol/L) 9,8±3,2 9,2±3,4 8,8±2,5 0,41 
ASAT (U/L) 23,0 (15-59) 22,0 (15-41) 21,0 (16-35) 0,87 
ALAT (U/L) 22,5 (14-60) 21,0 (14-65) 20,0 (11-47) 0,16 
LD (U/L) 207,1±44,6 201,6±41,3 198,8±42,9 0,57 
Alkalisk fosfatase (U/L) 78,7±35,0 75,2±33,8 71,4±31,6 0,06 
GT (U/L) 40,5±26,7 48,7±55,8 39,2±34,3 0,09 
Urea (mmol/L) 8,7 (4,6-23,3) 8,2 (3,5-29,1) 8,7 (5,9-22,4) 0,63 
Kreatinin (µmol/L) 105 (50-251) 103 (48-319) 107 (57-306) 0,06 
GFR (mL/min)** 72,0±26,8 73,5±28,8 70,4±27,1 0,01 
HbA1c (%) 6,8 (5,9-8,9) 6,7 (5,9-9,2) 6,5 (5,8-8,8) 0,12 
CRP (mg/L) 2,1 (0,6-17,0) 2,0 (0,6-18,0) 1,6 (0,6-11,0) 0,12 
Urinprøver:     
Totalprotein/Kreatinin-
ratio (mg/mmol kreat.)*** 




Som vist i Tabell 3.4, førte sitagliptinbehandling til en statistisk signifikant reduksjon i GFR 
på -3,9±6,8 % (p=0,01). Etter behandlingsperioden med sitagliptin var GFR 3,0±5,1 mL/min 
lavere i forhold til kontrollperioden (Figur 3.1). Serumkreatinin viste ingen signifikant 
forskjell mellom sitagliptinbehandling og kontroll (Tabell 3.4).  
Figur 3.1: Individuell endring i GFR (mL/min) under studien, A) fra baseline til etter 
perioden med sitagliptinbehandling, B) fra baseline til etter kontrollperioden. Endringene 
følger samme trend etter begge studieperiodene, men når det gjelder pasienter som fikk redusert 
GFR under studien, var reduksjonen generelt større etter sitagliptinbehandling enn etter 
kontrollperioden. 
Sammenheng mellom økt blodkonsentrasjon av Tac og redusert GFR 
Gjennomsnittlig Δ GFR for de fem pasientene som benyttet Tac var -7,6±6,0 mL/min og -0,9 
±3,8 mL/min etter henholdsvis perioden med sitagliptinbehandling og kontrollperioden. 
Forskjellen mellom de to studieperiodene tenderte til å være statistisk signifikant (p=0,08, 95 













Figur 3.2: Individuell endring i GFR (mL/min) under studien for de fem pasientene som 
benyttet Tac. Alle pasientene som benyttet Tac fikk redusert GFR etter sitagliptinbehandling. 
GFR forholdt seg relativt uforandret etter kontrollperioden sammenlignet med baseline. 
Tabell 3.5: Endring i GFR (mL/min) og % mellom perioden med sitagliptinbehandling og 
kontrollperioden, oppgitt i gjennomsnitt ± SD. 
 ∆ GFR (mL/min) 
Sitagliptinbehandling – Kontroll 
% endring 
Pasienter på Tac -6,7±6,6 -6,9±5,4 
Pasienter uten Tac -2,0±4,4 -3,1±7,0 
95 % konfidensintervall -0,376, 9,743  
P-verdi 0,07  
 
Som vist i Tabell 3.5, hadde pasientene som benyttet Tac generelt en større reduksjon i GFR 
etter perioden med sitagliptinbehandling enn de resterende pasientene. Forskjellen mellom 
disse to gruppene tenderte til å være statistisk signifikant (p=0,07). 
 
Sitagliptinbehandling førte også til en nummerisk ikke-signifikant reduksjon i alkalisk 
fosfatase (p=0,06) samt en nummerisk ikke-signifikant økning i urinsyre (p=0,08), men disse 
endringene er ikke vurdert til å være klinisk relevante. Ingen betydningsfulle endringer ble 





Resultatene fra måling med urinstix viste at en person hadde svakt utslag for proteiner (1+) og 
relativt sterkt utslag for leukocytter (2+) ved baseline. Proteinmålingen var negativ og 
leukocyttmålingen redusert (1+) etter kontrollperioden, og begge målingene var negative etter 
sitagliptinbehandling. En pasient hadde sterkt utslag for proteiner (3+) ved baseline, men 
ingen utslag etter kontrollperioden og sitagliptinbehandling. En pasient hadde relativt sterkt 
utslag (2+) for proteiner ved baseline og etter kontrollperioden. Dette hadde økt (3+) etter 
sitagliptinbehandlingen.  
Tre pasienter hadde utslag for glukose ved baseline på henholdsvis 1+, 2+ og 4+. Disse 
målingene ble redusert etter kontrollperioden (henholdsvis negativ, 1+ og 2+) og videre 
redusert etter sitagliptinbehandling (henholdsvis negativ, negativ og 1+). 
3.2.3 Kroppsmål og blodtrykk  
Som vist i Tabell 3.6, ble ingen klinisk relevante eller statistisk signifikante endringer funnet 
for BMI under studien. Etter sitagliptinbehandling ble det observert en moderat reduksjon i 
både systolisk (-3,5±13,6 mmHg) og diastolisk blodtrykk (-1,4±6,9 mmHg) relativt til 
kontrollperioden, men disse reduksjonene var ikke statistisk signifikante.  
Tabell 3.6: Kroppsmål og blodtrykk ved undersøkelsesdagene, oppgitt i gjennomsnitt ± SD. 
*P-verdi for ∆ Baseline - Sitagliptinbehandling versus ∆ Baseline - Kontrollperiode. 
  
 Baseline Kontrollperiode Sitagliptinbehandling P-verdi* 
Kroppsmål:     
BMI (kg/m
2
) 26,9±7,1 26,9±7,1 26,7±7,1 0,10 
Blodtrykk (mmHg):     
Systolisk blodtrykk 144±19 146±17 142±16 0,21 




3.3 Oral glukosetoleransetest 
Oral glukosetoleransetest (OGTT) ble ikke utført på to av pasientene under hele pilotstudien, 
men fastende glukose ble målt. Endring i fastende glukosekonsentrasjon er derfor beregnet for 
alle 25 pasientene, mens endringer i glukosekonsentrasjon 30 minutter og 120 minutter etter 
OGTT er beregnet på bakgrunn av data for 23 pasienter. 
Gjennomsnittlig reduksjon i ∆ glukosekonsentrasjon for sitagliptinbehandling versus baseline 
sammenlignet med kontrollperioden versus baseline var statistisk signifikante for både 
fastende prøve (p=0,001, 95 % KI;-1,413, -0,387) og de postprandiale prøvene 30 minutter 
(p=0,002, 95 % KI;-1,512, -0,384) og 120 minutter (p=0,001, 95 % KI;-3,808, -1,080) etter 
OGTT. Etter sitagliptinbehandling var glukosekonsentrasjonene 0,9±1,2, 0,9±1,4 og 2,4±3,3 
mmol/L lavere i forhold til kontrollperioden, og dette tilsvarte en reduksjon på -10,8±13,8 %, 
-7,5±11,1 % og -18,5±26,9 % for henholdsvis fastende prøve og prøvene 30 minutter og 120 
minutter etter OGTT. Se Figur 3.3 og Tabell 3.7.  
Det så ikke ut til å ha betydning for resultatene om pasientene startet med eller uten 
sitagliptinbehandling. Glukosekonsentrasjonene for hver pasient er gjengitt i appendiks BIII.  
 
Figur 3.3: Glukosekonsentrasjoner (mmol/L) ved alle tre undersøkelsesdagene, oppgitt i 




Tabell 3.7: Oversikt over glukosekonsentrasjonene (mmol/L) etter OGTT ved alle tre 
undersøkelsesdagene, oppgitt i gjennomsnitt ± SD (SEM). 
 0 minutter (fastende) 30 minutter 120 minutter 
Baseline 7,2±1,2 (0,2) 11,1±2,0 (0,4) 13,0±3,8 (0,8) 
Kontrollperiode 7,4± 1,6 (0,3) 11,5±2,4 (0,5) 12,5±4,5 (0,9) 
Sitagliptinbehandling 6,5±1,3 (0,3) 10,4±11,7 (0,3) 9,9±4,1 (0,9) 
P-verdi* 0,001 0,002 0,001 
*P-verdi for ∆ Sitagliptinbehandling - Baseline versus ∆ Kontrollperiode - baseline. 
3.4 Hjemmemåling av blodsukker 
Det var kun én pasient som ikke leverte skjema for hjemmemåling av blodsukker for begge 
periodene i studien. For de resterende pasientene var det varierende hvor mange målinger som 
ble utført. Alle som leverte skjema for begge periodene utførte fastende målinger om 
morgenen (n=24). For målingene to timer etter frokost, to timer etter lunsj og to timer etter 
middag forlå det data for henholdsvis 23, 19 og 22 pasienter. Hovedandelen av pasientene 
meldte at de sjeldent spiste kveldsmat, eller at de ikke var våkne til å foreta måling to timer 
etter dette måltidet. Dette målepunktet ble dermed fjernet fra den statistiske analysen.  
Sammenlignet med kontrollperioden, ga sitagliptinbehandling statistisk signifikant reduksjon 
i blodsukker ved alle målepunktene. Sitagliptinbehandling førte til en gjennomsnittlig 
reduksjon i blodsukker relativt til kontrollperioden på -0,6±0,8 mmol/L (-7,7±9,5 %), -0,9 
±1,3 mmol/L (-9,6±11,1 %), -1,4±2,3 mmol/L (-18,7±28,8 %) og -0,3±2,0 mmol/L (-8,1±7,2 
%) for målingene utført henholdsvis fastende før frokost, to timer etter frokost, to timer etter 
lunsj og to timer etter middag. Se Tabell 3.8 og Figur 3.4. 
Tabell 3.8: Oversikt over glukosekonsentrasjonene (mmol/L) under hjemmemålingene, 
oppgitt som gjennomsnitt av de fjorten siste dagene i hver av periodene ± SD (SEM). 
 Fastende, 
før frokost 
2 timer etter 
Frokost 
2 timer etter 
Lunsj 
2 timer etter 
middag 
Sitagliptinbehandling (S) 6,4±1,0 (0,2) 7,7±1,8 (0,4) 8,3±2,0 (0,4) 7,9±1,8 (0,4) 
Kontrollperiode (K) 7,0±1,3 (0,3) 8,7±2,4 (0,5) 8,8±3,1 (0,6) 8,6±2,2 (0,5) 
95 % konfidensintervall -0,937, -0,271 -1,538, -0,428 -1,654, -0,473 -1,165, -0,389 





Figur 3.4: Hjemmemåling av blodsukker (mmol/L), oppgitt som gjennomsnitt av de 
fjorten siste dagene i hver av periodene og SEM. 
3.5 C-peptid og beregning av CPGCR 
Fra pilotstudien manglet det data for én pasient til å kunne beregne C-peptid til glukose, 
kreatinin ratio (CPGCR) ved alle tre undersøkelsesdagene. CPGCR er derfor beregnet på 
bakgrunn av data for 24 pasienter.  
Gjennomsnittlig Δ CPGCR var 0,032±0,062 og -0,007±0,042 C-peptid (nmol/L) / glukose 
(mmol/L) x kreatinin (µmol/L) etter henholdsvis perioden med sitagliptinbehandling og 
kontrollperioden.  Etter sitagliptinbehandling var CPGCR 0,037±0,040 C-peptid (nmol/L) / 
glukose (mmol/L) x kreatinin (µmol/L) høyere i forhold til kontrollperioden. Dette tilsvarte en 
økning på 22,6±26,8 %, og det var signifikant forskjell mellom de to studieperiodene 
(p<0.001, 95 % KI;0.022,0.056). Se Figur 3.5. 
 





















Figur 3.5: CPGCR [*] ved hver av undersøkelsesdagene, oppgitt i gjennomsnitt og SEM 
(n=24). Baseline; 0,208±0,067 (SEM: 0,014), kontrollperiode; 0,201±0,073 (SEM: 0,015), 
sitagliptinbehandling; 0,240±0,082 (SEM: 0,017). 
 [*]CPGCR beregnet som: (C-peptid (nmol/L) x 100) / (glukose (mmol/L) x kreatinin (µmol/L)). 
3.6 Insulinsekresjon og -sensitivitet 
3.6.1 Insulinsekresjon 
Fra pilotstudien manglet det data for seks pasienter til å kunne beregne insulinsekresjon ved 
alle tre undersøkelsesdagene. Insulinsekresjon (1. – og 2.fase) er derfor beregnet på bakgrunn 
av data for 19 pasienter.  
Etter sitagliptinbehandling var 1.fase-insulinsekresjon 482,9±579,3 pmol/L høyere i forhold 
til kontrollperioden. Dette tilsvarte en økning på 87,7±136,9 %, og det var statistisk 
signifikant forskjell mellom de to studieperiodene når begge ble sammenlignet med baseline 
(p=0,002, 95 % KI;203,6, 762,1). Gjennomsnittlig ∆ 1.fase-insulinsekresjon var 442,5±615,9 





Sitagliptinbehandling førte til en gjennomsnittlig økning i 2.fase-insulinsekresjon på 
107,2±136,0 pmol/L relativt til kontrollperioden. Dette tilsvarte en økning på 43,8±57,8 %, og 
det var statistisk signifikant forskjell mellom de to studieperiodene når begge ble 
sammenlignet med baseline (p=0,003, 95 % KI;41,7, 172,8). Gjennomsnittlig ∆ 2.fase-
insulinsekresjon var 98,8±146,0 pmol/L etter sitagliptinbehandling og -8,5±89,0 pmol/L etter 
kontrollperioden.  
Median 1.- og 2.fase-insulinsekresjon for alle tre undersøkelsesdagene samt median endring i 
1.- og 2.fase-insulinsekresjon fra baseline er vist i Tabell 3.9. Insulinkonsentrasjonene for den 
enkelte pasient er gjengitt i appendiks BV. 
Tabell 3.9: Median (range) insulinsekresjon ved undersøkelsesdagene og median (range) 
endring i insulinsekresjon fra baseline (n=19), oppgitt i pmol/L. 
 1.fase-insulinsekresjon [*] 2.fase-insulinsekresjon [**] 
Baseline 838,0 (433,4-3713,7) 278,3 (155,7-918,5) 
Kontrollperiode 925,5 (112,6-3322,3) 259,2 (129,5-814,8) 
Sitagliptinbehandling 1407,0 (571,5-3640,0) 375,8 (181,4-891,2) 
Kontrollperiode – Baseline (∆K) 15,5 (-729,9-637,1) -5,0 (-165,7-148,3) 
Sitagliptin – Baseline (∆S) 393,3 (-381,9-2417,0) 80,0 (-87,4-577,8) 
P-verdi (∆S versus ∆K) 0,002 0,003 
 
[*] 1.fase-insulinsekresjon beregnet som:  
1283 + 1,829 x Ins30 (pmol/L) - 138,7 x Gluc30 (mmol/L) + 3,772 x Ins0 (pmol/L)  
 
[**] 2.fase-insulinsekresjon beregnet som: 
287 + 0,4164 x Ins30 (pmol/L) - 26,07 x Gluc30 (mmol/L) + 0,9226 x Ins0 (pmol/L) 
3.6.2 Insulinsensitivitet 
Fra pilotstudien manglet det data for fem pasienter til å kunne beregne insulinsensitivitet ved 
alle tre undersøkelsesdagene. Gjennomsnittlig insulinsensitivitet er derfor beregnet på 
bakgrunn av data for 20 pasienter. 
Insulinsensitivitet ble beregnet som:  
ISITX= 0,208 – 0,0032xBMI (kg/m
2




Gjennomsnittlig ISITX var 0,027997±0,039888, 0,036069±0,036696 og 0,045943±0,038737 
for henholdsvis baseline, kontrollperioden og perioden med sitagliptin.  
Etter perioden med sitagliptinbehandling var ISITX 0,009874±0,031217 27 høyere i forhold til 
kontrollperioden, noe som tilsvarte en økning på 119±665 %. Det var ingen signifikant 
forskjell mellom de to studieperiodene når begge ble sammenlignet med baseline (p=0,17, 95 
% KI;-0,004736, 0,02448).  Gjennomsnittlig Δ ISITX var 0,017946±0,037722 etter perioden 
med sitagliptinbehandling og 0,008072±0,016534 etter kontrollperioden.  
3.7 Mikrovaskulær endotelfunksjon  
AUCACh var ikke mulig å bestemme hos en av pasientene den ene undersøkelsesdagen på 
grunn av ufullstendig iontoforese. Postokklusiv reaktiv hyperemitest (PORH) ble ikke utført 
på to av pasientene ved baseline på grunn av tekniske problemer. En pasient ble ekskludert fra 
analysen på grunn av ufullstendig iontoforese ved alle tre undersøkelsesdagene, mens fem av 
pasientene oppfylte eksklusjonskriteriet om uspesifikk vasodilatasjon over 200 AU x min ved 
en av undersøkelsesdagene. Totalt seks pasienter ble dermed fjernet fra beregning av 
resultater.  
Sitagliptin hadde ingen signifikant effekt på endotelfunksjonen, verken målt som AUCACh 
eller AUCRh (Tabell 3.10). Resultatene for den enkelte pasient er gjengitt i appendiks BVI.  
Tabell 3.10: Endring i endotelfunksjon etter sitagliptinbehandling og kontrollperioden målt 
mot baseline, oppgitt i gjennomsnitt ± SD. 
Parametere ∆ Sitagliptinbehandling – Baseline ∆ Kontrollperiode - Baseline p-verdi 
AUCACh (AU x min) 32,3±270,8 (n = 18) 18,9±230,4 (n = 18) 0,78 
AUCRh (AU x min) 6,9±24,0 (n = 17) 8,2±25,9 (n = 17) 0,43 
 






Det manglet data for to pasienter til å kunne beregne konsentrasjonen av mikro-CRP (mCRP) 
ved alle tre undersøkelsesdagene. Gjennomsnittlig mCRP er derfor beregnet på bakgrunn av 
data for 23 pasienter. 
Gjennomsnittlig mCRP var 4884,4±3961,2, 4711,7±3771,3 og 3633,2±3054,2 ng/mL for 
henholdsvis baseline, kontrollperioden og perioden med sitagliptin. Sitagliptinbehandling 
førte til en ikke-signifikant reduksjon i mCRP på -1078,4±3068,0 ng/mL (-3,3±63,3 %) 
relativt til kontrollperioden (p=0,11, 95 % KI;-278, 244). Konsentrasjonen av mCRP for den 
enkelte pasient er gjengitt i appendiks BVII. 
3.9 sTNFR-1 
Det manglet data for én pasient til å kunne beregne konsentrasjonen av sTNFR-1 ved alle tre 
undersøkelsesdagene. Gjennomsnittlig sTNFR-1 er derfor beregnet på bakgrunn av data for 
24 pasienter. 
Sitagliptinbehandling førte til en signifikant gjennomsnittlig reduksjon i sTNFR-1 på -17±36 
pg/mL (-4,0±10,7 %) relativt til kontrollperioden når begge ble målt mot baseline (p=0,03, 95 
% KI;-32,3, -1,5). Konsentrasjonen av sTNFR-1 var 393±81 pg/mL ved baseline, 376±81 
pg/mL etter kontrollperioden og 359±81 pg/mL etter perioden med sitagliptinbehandling. 
Gjennomsnittlig Δ sTNFR-1 var -34±51 pg/mL etter perioden med sitagliptinbehandling og -
17±45 pg/mL etter kontrollperioden. Konsentrasjonen av sTNFR-1 i for den enkelte pasient er 






Det manglet data for én pasient til å kunne beregne konsentrasjonen av VCAM-1 ved alle tre 
undersøkelsesdagene. Gjennomsnittlig konsentrasjon av VCAM-1 er derfor beregnet på 
bakgrunn av data for 24 pasienter. 
Gjennomsnittlig konsentrasjon av VCAM-1 var 945±505, 850±352 og 820±298 ng/mL for 
henholdsvis baseline, kontrollperioden og perioden med sitagliptin. Sitagliptinbehandling 
førte til en gjennomsnittlig reduksjon i VCAM-1 på -30±198ng/mL (0,1±20,9 %) relativt til 
kontrollperioden, men det var ingen signifikant forskjell mellom de to studieperiodene når 
begge ble målt mot baseline (p=0,46, 95 % KI;-114, 54). Konsentrasjonen av VCAM-1 for 
den enkelte pasient er gjengitt i appendiks BIX. 
3.11 Adiponectin 
Det manglet data for én pasient til å kunne beregne konsentrasjonen av adiponectin ved alle 
tre undersøkelsesdagene. Gjennomsnittlig konsentrasjon av adiponectin er derfor beregnet på 
bakgrunn av data for 24 pasienter. 
Gjennomsnittlig konsentrasjon av adiponectin var 58 496±40 075, 62 946±52 222 og 
66 268±51 535 ng/mL for henholdsvis baseline, kontrollperioden og perioden med sitagliptin. 
Etter sitagliptinbehandling var konsentrasjonen av adiponectin 3 323±62 849 ng/mL 
(28,2±85,6 %) høyere i forhold til kontrollperioden, men det var ingen signifikant forskjell 
mellom studieperiodene når begge ble målt mot baseline (p=0,80, 95 % KI;-29 866, 23 221). 
Konsentrasjonen av adiponectin for den enkelte pasient er gjengitt i appendiks BX. 
3.12 IL-10  
Konsentrasjonen av interleukin (IL)-10 i pasientprøvene var langt under den minste 








Etter endt sitagliptinbehandling ble adherence kontrollert ved tablettelling. Totalt tre pasienter 
rapporterte å ha glemt en tablett, noe som stemte med utført tablettelling (96,4 % adherence). 
Fra pilotstudien manglet det tre tabletter for den ene pasienten i forhold til beregnet overskudd 
for behandlingsperioden. Denne pasienten hevdet å ha fulgt korrekt dosering, og at 
overskuddet av tabletter var mistet. For de resterende pasientene viste tablettellingen, samt 




) var generelt godt tolerert av pasientene i studien. En pasient ble tatt ut 
av pilotstudien grunnet mulige bivirkninger (nattesvette uten at dette skyldtes hypoglykemi). 
En annen pasient fra den videre studien hadde god effekt av sitagliptin under studien, og 
opplevde ingen bivirkninger. Pasienten fortsatte derfor bruken av sitagliptin etter at studien 
var avsluttet. Denne pasienten ble senere innkalt til konsultasjon på hjemstedet grunnet uttalt 
kvalme med sviktende matinntak. Etter medikamentell genese ble sitagliptin seponert, og det 
ble konkludert med at bivirkningene skyldtes sitagliptin.  
Ingen av de andre studiedeltakerene rapporterte om symptomer som kan relateres til 
sitagliptinbehandling.  
I pilotstudien ble totalt to hypoglykemiske episoder registrert i hjemmemålingsskjemaene. 
Den ene pasienten målte en fastende blodglukose på 2,8 mmol/L, mens den andre pasienten 
utførte en tilleggsmåling på 3,3 mmol/L etter å ha våknet med følingssymptomer. Det siste 
tilfellet skyldtes trolig alkoholinntak kvelden før. Begge disse pasientene ble også behandlet 
med glipizid. Fra den videre studien ble det kun registrert én hypoglykemisk episode, hvor en 
pasient hadde blodglukose på 3,3 mmol/L to timer etter frokost. Denne pasienten ble ikke 






I denne studien ble sikkerhet og effekt av sitagliptin (Januvia
®
) undersøkt på pasienter som 
har utviklet diabetes/nedsatt glukosetoleranse etter nyretransplantasjon. Hovedfunnene viser 
at sitagliptin førte til en vektnøytral reduksjon i både fastende og postprandial blodglukose 
gjennom hele døgnet, og at medikamentet har en positiv innvirkning på insulinsekresjon. 
Studien viste ikke relevante effekter av sitagliptin verken på endotelfunksjon eller 
plasmamarkører for kardiovaskulær risiko. Ingen alvorlige bivirkninger ble registrert.  
4.1 Oral glukosetoleransetest 
Resultatene fra den orale glukosetoleransetesten (OGTT) viser at sitagliptin signifikant 
reduserer både fastende og postprandial blodglukose, spesielt blodglukosen 120 minutter etter 
OGTT. Resultatet for redusert fastende glukose i denne studien samsvarer med observert 
reduksjon etter toårsbehandling med sitagliptin kombinert med metformin i pasienter med 
DMT2 (-0,6 mmol/L, -0,8, -0,3) [75]. I følge en studie utført ved OUS Rikshospitalet, kan 
disse reduksjonene være av stor klinisk relevans. Valderhaug et al. undersøkte 
langtidseffekter av redusert glukosetoleranse etter nyretransplantasjon, og fant at hver økning 
på 1 mmol/L i fastende plasmaglukose eller 120 minutter etter OGTT var assosiert med 
henholdsvis 11 % og 5 % økt risiko for død fra enhver årsak, og 19 % og 6 % økt risiko for 
død av kardiovaskulære sykdommer [93]. Bedring i kontroll av fastende og postprandial 
blodglukose med sitagliptin, kan derfor potensielt bedre langtidsoverlevelsen etter 
nyretransplantasjon, uavhengig av andre faktorer, ved å redusere risikoen for kardiovaskulær 
sykdom og tidlig død.  
Hypoglykemi og hjemmemåling av blodsukker 
Sitagliptin virker antidiabetisk via potent og selektiv hemming av enzymet DPP-4 som 
inaktiverer GLP-1 og GIP. Begge disse inkretinhormonene, men hovedsakelig GLP-1, er 
viktige signalsubstanser som har en nøkkelrolle i å opprettholde normale 
glukosekonsentrasjoner etter inntak av karbohydrater. GLP-1 stimulerer insulinsekresjon og 
hemmer glukagonproduksjon via en glukoseavhengig mekanisme, og disse effektene dempes 
når blodglukosen når de nedre grensene av normale glukosekonsentrasjoner (se Tabell 1.1). 
Det er derfor forventet at bruk av sitagliptin medfører lav risiko for hypoglykemiske episoder 




forskjellige pasienter. Disse episodene skyldtes antageligvis ikke en effekt av sitagliptin 
alene. For to av pasientene var årsaken trolig samtidig glipizidbehandling, og én av disse 
pasientene utførte en hypoglykemisk tilleggsmåling om natten etter alkoholinntak kvelden 
før.  Den siste pasienten førte opp en hypoglykemisk måling to timer etter frokost. Siden 
denne pasienten lå langt over grensen for hypoglykemi under studien for øvrig, kan dette 
eventuelt skyldes at det ble spist lite til frokost eller at målingen ble utført mer enn to timer 
etter frokost.  
Resultatene fra hjemmemåling av blodsukker viser at sitagliptin signifikant reduserer fastende 
og postprandial blodglukose ved alle målepunktene, noe som understøtter resultatene fra 
OGTT i denne studien. Hepatisk glukoseproduksjon er en viktig faktor for fastende 
glukosekonsentrasjoner. Det er derfor sannsynlig at redusert fastende blodglukose er et 
resultat av både økt insulinsekresjon og reduserte glukagonnivåer, som fører til redusert 
hepatisk glukoseproduksjon i løpet av natten [62].  
Hjemmemåling av blodsukker er en metode med svakheter, da nøyaktigheten i resultatene 
avhenger av at målingene utføres relativt nøyaktig to timer etter måltid. I denne studien var 
det i tillegg varierende hvor mange målinger pasientene utførte. Hver pasient fikk utdelt et 
blodsukkerapparat av samme type, og det ble gitt opplæring i bruk før pasientene viste at de 
mestret å utføre blodsukkermåling selv. I og med at det er samsvar mellom resultatene fra 
OGTT og hjemmemåling av blodsukker, tyder dette på at hjemmemålingene er korrekt utført. 
Det var imidlertid fordelaktig at pasientene utførte hjemmemåling av blodsukker. På denne 
måten ble det vist at sitagliptin reduserer både fastende og postprandial blodglukose gjennom 
hele døgnet, og ikke bare under OGTT. Resultatene fra hjemmemålingene understøtter i 
tillegg resultatene fra OGTT i denne studien. 
Glykemisk kontroll 
Et generelt behandlingsmål for pasienter med DMT2 er å senke HbA1c ≤ 7 %. Siden 
pasienter med NODAT har avansert aterosklerose og høy kardiovaskulær risiko, bør ikke 
reduseringen av HbA1c komme på bekostning av hypoglykemiske episoder og vektøkning, da 
dette kan øke kardiovaskulær risiko [15]. Nåværende retningslinjer fra KDIGO (”Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes”) anbefaler HbA1c 7 – 7,5 % som et behandlingsmål 
for nyretransplanterte pasienter, men presiserer at HbA1c ≤ 6,0 % må unngås dersom det 




effekt sammenlignet med tradisjonelle sulfonylurea og metformin. En meta-analyse av 41 
randomiserte kliniske studier viste at gliptiner (inkludert sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin 
og alogliptin) signifikant reduserte HbA1c med 0,6 % (0,5-0,7 %) etter 12 uker sammenlignet 
med placebo, og at denne effekten var lik både som monoterapi og i kombinasjon med andre 
antidiabetika [95]. HbA1c reflekterer gjennomsnittlig plasmaglukose over de foregående åtte 
til 12 ukene [13], men i denne studien bestod perioden med sitagliptinbehandling på fire uker, 
og var derfor ikke av lang nok varighet til å kunne vurdere effekt på HbA1c. Etter at denne 
studien var gjennomført, ble det publisert et lite arbeid hvor effekten av tre måneders 
behandling med sitagliptin ble demonstrert på nyretransplanterte pasienter med NODAT. 
Lane et al .viste at sitagliptin førte til en signifikant forbedret HbA1c fra baseline på 7,2 % ± 
0,1 % til 6,7 % ± 0,2 % (p=0,002) [96]. 
 
Det var vanskelig å finne pasienter som passet inklusjonskriteriene i løpet av den korte 
rekrutteringsperioden, og studiedeltakerene var generelt moderat hyperglykemiske. Raz et al. 
undersøkte effekten av sitagliptin som monoterapi i pasienter med DMT2, og fant at pasienter 
med baseline HbA1c ≥ 9 % opplevde større reduksjoner i HbA1c med 100 mg sitagliptin (-
1,20 %) enn pasienter med HbA1c < 8 % (-0,44 %) [62]. Pasientene i denne studien hadde en 
median baseline HbA1c på 6,8 % (5,9-8,9 %), og det er dermed tenkelig at en større relativ 
effekt av sitagliptin kunne blitt observert dersom pasientene hadde hatt høyere HbA1c ved 
baseline (mer hyperglykemiske).  
4.2 Insulinsekresjon og – sensitivitet 
Insulinsekresjon 
Grunnet ufullstendige datasett, kunne ikke insulinsekresjon beregnes for alle pasientene i 
studien. Sitagliptinbehandling førte allikevel til en signifikant gjennomsnittlig økning i både 
1.- og 2. fase insulinsekresjon på henholdsvis 87,7±136,9 % og 43,8±57,8 % (n=19). 
Stumvolls algoritme ble benyttet for å beregne fase 1 og fase 2 insulinsekresjon. Disse 
ligningene viser at beregnet insulinsekresjon vil øke ved høyere fastende - og 30 minutters 
insulinkonsentrasjon samt lavere glukosekonsentrasjon 30 minutter etter OGTT. Det er derfor 
samsvar mellom disse resultatene og glukoseresultatene fra OGTT, som viser at sitagliptin 




insulinsekresjon fra pankreatiske β-celler, samt nedregulering av glukagon fra pankreatiske α-
celler. 
C-peptid har høy reproduserbarhet og utskilles i den systemiske sirkulasjonen i et nært 
forhold til insulin. Måling av C-peptid er derfor en egnet metode for å undersøke β-
cellefunksjon. C-peptid til glukose, kreatinin ratio (CPGCR) ble beregnet på bakgrunn av 
fastende konsentrasjoner av C-peptid (nmol/L), glukose (mmol/L) og kreatinin (µmol/L), og 
kalkulert verdi korrigerer både for høye glukosekonsentrasjoner og nyrefunksjon. 
Nyretransplanterte pasienter har som nevnt redusert nyrefunksjon, og dermed kan CPGCR gi 
et bedre mål på insulinsekresjon i denne populasjonen [85].  
I overensstemmelse med både 1.- og 2.fase-insulinsekresjon, induserte sitagliptinbehandling 
en signifikant økning i CPGCR på 22,6±26,8 %, noe som understreker at sitagliptin fører til 
bedret β-cellefunksjon. Dette samsvarer også med resultater fra studier utført på pasienter 
med DMT2, hvor det ble vist at sitagliptin forbedret β-cellefunksjonen relativt til placebo [67, 
97]. I en studie utført på pasienter med DMT2 som var utilstrekkelig kontrollert med 
metformin, viste Seck et al. at kombinasjon av sitagliptin førte til en bedre opprettholdelse av 
β-cellefunksjonen sammenlignet med kombinasjon av glipizid etter to års behandling [75]. 
Det er derfor tenkelig at sitagliptin utøver samme effekt i pasienter med NODAT. 
Insulinsensitivitet 
Insulinsensitiviteten i pasienter med NODAT ligger på rundt 60 % av den hos uberørte 
pasienter [2]. Sitagliptinbehandling førte til en ikke-signifikant gjennomsnittlig økning i ISITX 
på 119±665 %. Et ikke-signifikant resultat var naturlig med tanke på virkningsmekanismen til 
sitagliptin, da økt biologisk aktivitet av inkretinhormoner bedrer funksjonen til pankreatiske 
β-celler fremfor bedring av perifer insulinsresistens [98].  
4.3 Mikrovaskulær endotelfunksjon 
Mikrovaskulær endotelfunksjon ble undersøkt ved å stimulere endotelavhengig vasodilatasjon 
i arteriolene i underarmen med transdermal iontoforetisk administrasjon av acetylkolin (ACh), 
målt ved hjelp av Laser-Doppler flowmetri (LDF). Total mikrovaskulær endotelfunksjon ble 




Fordelene med metoden er at den er ikke-invasiv, i tillegg til at LDF gir et konstant mål på 
blodflow (AU x min) i måleområdet [45]. Måling av endotelavhengig vasodilatasjon i 
arteriolene (rett før kapillærene) i underarmen, gir dessuten et mer relevant mål for de minste 
karene i sirkulasjonen, enn måling på brakialarterien i overarmen (personlig kommunikasjon, 
Anders Åsberg). Metoden har imidlertid også begrensninger. For det første har metoden en 
høy variasjonskoeffisient, og gjennomsnittlig dag til dag variasjonskoeffisient for respons på 
ACh har blitt målt til å være 34,4 – 42,0 % for LDF [45]. For det andre kan flere faktorer som 
romtemperatur, hudtemperatur, kaffe (vasodilatasjon) og tobakk (vasokonstriksjon) samt 
bevegelse i arm og fingre påvirke resultatene. Det er derfor viktig at alle faktorer som kan 
påvirke vasoaktiviteten holdes konstant under undersøkelsene [45]. Mikrovaskulær 
endotelfunksjon ble undersøkt under relativt like forhold ved alle tre undersøkelsesdagene.  
Undersøkelsene startet etter at OGTT var gjennomført, og pasientene hadde inntatt frokost og 
morgendosen med medisiner. Pasientene lå i en seng under hele undersøkelsen, og kom til ro 
før oppstart. Både hud - og romtemperaturen ble monitorert, og endringene var ubetydelige. 
Bevegelse i arm og fingre ble tatt hensyn til ved avlesning av resultatene. 
Resultatene viser store interindividuelle forskjeller i endotelfunksjon. Sitagliptinbehandling 
førte ikke til noen relevante effekter på endotelfunksjonen, verken på acetylkolin - mediert 
funksjon (AUCACh) eller total mikrovaskulær endotelfunksjon (AUCRh). I en studie utført på 
nyretransplanterte pasienter med NODAT ved OUS Rikshospitalet, viste Voytovich et al. at 
fire ukers behandling med rosiglitason førte til signifikant bedret mikrovaskulær 
endotelfunksjon (AUCACh fra 389 til 832 AU x min, p=0,04) [99]. Tidligere studier har også 
vist at bedret glukosemetabolisme fører til bedret endotelfunksjonen, uavhengig av 
glukosesenkende behandling [100]. Denne sammenhengen kunne ikke påvises i denne 
studien, da endotelfunksjonen ikke endret seg i betydelig grad på tross av signifikant høyere 
1.- og 2.fase-insulinsekresjon samt signifikant lavere fastende og postprandiale 
glukosekonsentrasjoner. Resultatene fra denne studien tyder derfor på at Voytovich et al. sin 
observasjon skyldtes pleiotrop effekt av rosiglitason, og ikke blodsukkerreduksjonen i seg 
selv. Ved endoteldysfunksjon vil blodperfusjonen til perifere muskler begrenses, og dette kan 
potensielt føre til begrenset utnyttelse av glukose i muskulaturen. Denne sammenhengen er 
vist i en tidligere studie, hvor det ble funnet en signifikant assosiasjon mellom 
endoteldysfunksjon og insulinresistens i nyretransplanterte pasienter [31]. Det er derfor 
naturlig at sitagliptinbehandling ikke hadde signifikant effekt på insulinsensitivitet, da det 




4.4 Sikkerhet og toleranse 
Bivirkninger 
Sitagliptin var godt tolerert under studien. Dette samsvarer med studier utført på pasienter 
med DMT2, hvor sikkerhet og effekt av sitagliptin er undersøkt både som monoterapi [62] og 
kombinasjonsterapi med andre antidiabetika [61, 75]. En pasient opplevde nattesvette uten at 
dette skyldtes hypoglykemi, og denne pasienten var den eneste som ble ekskludert fra studien 
grunnet symptomer som kunne relateres til sitagliptinbehandling. En annen pasient som 
fortsatte bruken av sitagliptin etter at studien var avsluttet, måtte seponere behandlingen 
grunnet uttalt kvalme med sviktende mattinntak. Gastrointestinale plager som kvalme er 
tidligere erfart ved bruk av sitagliptin i kliniske studier [69]. Ingen av de andre pasientene 
opplevde symptomer som kan relateres til sitagliptin.  
Som nevnt ble det observert et lavt antall av hypoglykemiske episoder, og ingen av de tre 
pasientene som målte en blodglukose ≤ 3.3 mmol/L hadde gjentatte hypoglykemiske 
målinger.  
Legemiddelinteraksjoner 
Sitagliptin elimineres hovedsakelig uforandret via nyrene, og CYP-systemet (hovedsakelig 
CYP 3A4) er lite delaktig i metabolismen av legemiddelet. Det foreligger ingen rapporter om 
at sitagliptin hemmer hepatisk legemiddelmetabolisme. Det er derfor lite sannsynlig med 
klinisk relevante legemiddelinteraksjoner [73], og det er hittil ikke rapportert noen 
legemiddelinteraksjoner med sitagliptin i kliniske studier [101]. Ingen signifikante forskjeller 
ble funnet for blodkonsentrasjonene av CsA, everolimus og mykofenolat under studien, men 
sitagliptinbehandling førte til en uventet signifikant gjennomsnittlig økning i 
blodkonsentrasjonen av Tac på 34,8±24,9 % relativt til kontrollperioden. Siden 
blodkonsentrasjonen av Tac forholdt seg relativt uforandret etter kontrollperioden 
sammenlignet med baseline, tyder dette på at den økte blodkonsentrasjonen av Tac var et 
resultat av en mulig legemiddelinteraksjon med sitagliptin. Både CsA og Tac metaboliseres 
av CYP 3A4 [7]. Blodkonsentrasjonen av CsA viste en nummerisk ikke-signifikant 
gjennomsnittlig økning på 8,9±27,2 % relativt til kontrollperioden.  
I denne studien ble kun ”trough” konsentrasjoner av Tac målt. Det er derfor behov for 
fullkinetikkstudier for videre å vurdere sikkerhet med hensyn på eventuelle interaksjoner 




Biokjemiske parametre i blod og urin 
En liten gjennomsnittlig økning i urinsyre samt en liten gjennomsnittlig reduksjon i alkalisk 
fosfatase ble observert etter sitagliptinbehandling. Disse endringene var ikke signifikante, og 
ble vurdert til ikke å være klinisk relevante. Sett bort ifra kreatinin og GFR (diskutert under), 
ble ingen betydningsfulle endringer observert for de andre biokjemiske parametrene i blod 
eller urin. 
Nyrefunksjon 
Det er anbefalt å justere sitagliptindosen til 50 mg daglig ved moderat nyresvikt [74], og 
denne anbefalingen ble fulgt i denne studien. Individuell nyrefunksjon ble målt på bakgrunn 
av estimert kreatinin clearance, som gir et mål på glomerulær filtrasjonsrate (GFR). Kun tre 
av pasientene hadde GFR < 50 mL/min den dagen de skulle starte med behandling, og fikk 
dermed 50 mg sitagliptin daglig. Dosejusteringen virket fornuftig, og disse tre pasientene 
hadde tilsvarende glukosesenkende effekt som de resterende pasientene med GFR ≥ 50 
mL/min, som fikk standarddosering på 100 mg daglig.  
Sitagliptinbehandling førte til en signifikant gjennomsnittlig reduksjon i GFR (mL/min) på -
3,9±6,8 % relativt til kontrollperioden. Selv om denne reduksjonen ikke er av klinisk relevans, 
var dette et uventet resultat, siden oppfølgingstiden var relativt kort. De fem pasientene som 
benyttet Tac hadde generelt en større reduksjon i GFR (-6,7±6,6 mL/min) etter perioden med 
sitagliptinbehandling enn de resterende pasientene (-2,0±4,4 mL/min), og forskjellen mellom 
disse to gruppene tenderte til å være signifikant (p=0,07). Den økte blodkonsentrasjon av Tac 
kan ha vært en medvirkende faktor for større reduksjon i GFR i Tac-gruppen, i og med at Tac 
er nefrotoksisk [3]. GFR ble beregnet ved hjelp av Cockroft-Gault-ligningen. Denne er ikke 
godt validert for pasienter med relativt høy GFR, som flere av pasientene i denne studien 
hadde (personlig kommunikasjon, Trond Jenssen). Funnet er derfor usikkert, selv om det ble 
observert en nummerisk ikke-signifikant økning også i kreatinin. Hovedproblemet med å 
analysere et stort antall markører, er at separate analyser på 5 % -nivå vil øke sannsynligheten 
for falske positive funn. Dersom det hadde blitt utført en Bonferroni-korreksjon av de 
biokjemiske markørene i blod og urin samt av blodkonsentrasjonen av immunsuppressiva 
(totalt n=24), ville forandringen i GFR ikke blitt vurdert som signifikant (p=0,22) [102]. Den 
observerte reduksjonen i GFR er imidlertid interessant, og det er behov for flere studier av 
lengre varighet for å undersøke sikkerhet av sitagliptin i større populasjoner med varierende 




Kroppsmål og blodtrykk 
Studien viste at sitagliptin utøver en vektnøytral glukosesenkende effekt. Dette er i samsvar 
med resultater fra andre studier, selv om en studie viste at kombinasjon av sitagliptin med 
metformin førte til vekttap sammenlignet med vektøkning når sulfonylurea ble kombinert 
med metformin [75]. Sitagliptin førte til en ikke-signifikant, men moderat reduksjon i både 
systolisk og diastolisk blodtrykk relativt til kontrollperioden. Dette resultatet er i 
overensstemmelse med andre studier som har indikert at inkretinbaserte terapier (DPP-4-
hemmere og GLP-1-agonister) forårsaker moderate reduksjoner i blodtrykk [103, 104]. Det er 
foreslått at redusering av blodtrykk kan ha fordelaktige effekter for spesifikke 
kardiovaskulære hendelser som slag og hjertedød, i tillegg til forbedret transplantat- og 
pasientoverlevelse [2]. 
4.5 Effekt av sitagliptin på kardiovaskulær risiko/ESRD 
Økt hepatisk produksjon av akuttfaseproteinet C-reaktivt protein (CRP) er involvert i 
aterosklerose. Proinflammatoriske cytokiner (IL-1β og TNF-α) frigjøres i respons på CRP, 
som videre induserer uttrykkelsen av adhesjonsmolekyl som VCAM-1 (”vascular cell 
adhesion molecule-1”). Kontinuerlig frigjøring av cytokiner av aktiverte endotelceller, 
opprettholder ikke bare inflammasjon og lipidakkumulering i åreveggen, men påvirker også 
glatte muskelceller, som fører til vasokonstriksjon [44, 48]. Det er i tillegg vist en 
sammenheng mellom lave plasmakonsentrasjoner av adiponectin og nedsatt endotelfunksjon i 
pasienter med hypertensjon, DMT2 samt i friske individer [54]. Sitagliptinbehandling førte til 
en gjennomsnittlig reduksjon av mikro-CRP på -3,3±63,3 %, en gjennomsnittlig reduksjon av 
VCAM-1 på 0,1±20,9 %, samt en gjennomsnittlig økning av adiponectin på 28,2±85,6 % 
relativt til kontrollperioden. Ingen av disse endringene var imidlertid statistisk signifikante, og 
dette samsvarer med at det ikke ble observert relevante effekter på endotelfunksjon. 
Niewczas et al. fant nylig en signifikant sammenheng mellom økte konsentrasjoner av 
sTNFR-1 og risikoen for å utvikle ESRD (”end stage renal disease”) hos pasienter med 
DMT2 [57]. I denne studien førte sitagliptinbehandling til en signifikant gjennomsnittlig 
reduksjon av sTNFR-1 på -4,0±10,7 % relativt til kontrollperioden. Dette kan indikere at 
sitagliptin kan utøve en mulig nyrebeskyttende effekt, ved å redusere risikoen for å utvikle 
ESRD. Det har blitt ansett som en mulig hypotese at forhøyede konsentrasjoner av sTNFR-1 




ESRD. Det er imidlertid behov for flere studier for å definere den presise rollen til sTNFR-1 i 
utviklingen av ESRD [57].  
Det er igjen viktig å ta i betraktning at det ble analysert et stort antall markører i denne 
studien. Ved en eventuell Bonferroni-korreksjon ville effekten på sTNFR-1 ikke blitt vurdert 
som signifikant (p=0,17). Det er derfor behov for flere studier av lengre varighet for å 
undersøke denne effekten nærmere. 
4.6 Styrker og begrensninger 
Kliniske studier skal ideelt sett være randomisert og blindet for å unngå ulike former for bias. 
Randomisering er som regel enkelt å gjennomføre, og i denne studien ble pasientene 
randomisert ved trekning, slik at det var tilfeldig hvilken studieperiode de startet med. Dette 
sikret en rettferdig sammenligning av de to studieperiodene og reduserte ”regression towards 
the mean”; det statistiske fenomenet om at variabler som er ekstreme ved første måling vil 
normalisere seg ved senere målinger. Blindede studier er imidlertid mer komplisert å få 
gjennomført, og det er generelt vanskelig å få tak i placebomedisin hvis man ikke utfører 
studier på oppdrag fra industrien [105]. Dette var en åpen kryss-over-studie, og en svakhet 
med studien var at kontrollperioden ikke var placebokontrollert.  
Kryss-over-studier er på en annen side fordelaktige i og med at hver pasient er sin egen 
kontroll. Dette reduserer tilfeldig variasjon, siden variasjonen hos hver enkelt pasient over tid 
ofte vil være mindre enn variasjonen mellom individer [102]. Kryss-over-studie var et egnet 
design i denne studien av flere årsaker. For det første tillatter dette designet inklusjon av færre 
pasienter enn hva som er nødvendig ved parallellstudier. Dette var fordelaktig da det var 
vanskelig å finne pasienter som passet inklusjonskriteriene i løpet av den korte 
rekrutteringsperioden. For det andre er diabetes mellitus en stabil sykdom. Dette sikrer at 
resultatene i studien er forårsaket av sitagliptin og ikke tilfeldige endringer i sykdomsforløpet.  
De inkluderte studiedeltakerene var som nevnt generelt moderat hyperglykemiske. Det er 
sannsynlig ut fra tidligere studier på pasienter med DMT2, at en større relativ effekt av 
sitagliptin ville blitt observert dersom pasientene hadde vært mer hyperglykemiske. En må 
også tenke på at dette var en relativt liten studie, både med tanke på varighet og antall 
pasienter. Det er derfor behov for flere studier for å undersøke effekten av sitagliptin ved 





Dette er den første studien hvor sitagliptin utprøves på pasienter som har utviklet 
diabetes/glukoseintoleranse etter nyretransplantasjon. Peroral administrering av sitagliptin én 
gang daglig resulterte i klinisk relevante og statistisk signifikante reduksjoner i både fastende 
og postprandial blodglukose gjennom hele døgnet. Dette viser at sitagliptin representerer et 
verdifullt behandlingsalternativ for denne type pasienter som ikke har behov for 
insulinbehandling. Bedret glykemisk kontroll med sitagliptin kan potensielt bedre 
langtidsoverlevelsen etter nyretransplantasjon, uavhengig av andre faktorer, ved å redusere 
risikoen for kardiovaskulær sykdom og tidlig død. Om forbedringen av β-cellefunksjonen kan 
overføres til bedre utfall av NODAT ved lengre behandlingsperioder, gjenstår å undersøkes. 
Studien viste ikke relevante effekter av sitagliptin verken på endotelfunksjon eller 
plasmamarkører for kardiovaskulær risiko. 
Det er behov for fullkinetikkstudier for videre å vurdere sikkerhet med hensyn på eventuelle 
interaksjoner mellom sitagliptin og kalsineurinhemmerne tacrolimus og ciklosporin. Om 
reduksjonen av sTNFR-1 kan ha en mulig nyrebeskyttende effekt ved lengre 
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 Målingene skal foretas hver dag under studien. 
 Ved mistanke om hypoglykemi; utfør nødvendige ekstramålinger og før resultatene 
opp i kolonnen til høyre. 






Appendiks B: Individuelle data 
BI: Oversikt over dose immunsuppressiva hos pasientene i studien, oppgitt i 
mg/døgn. 





1 75   2000  5 
2   4  1440 5 
3 200   2000  5 
4 200    720 7.5 
6 200   2000  5 
7 200   2000  5 
8 300   2000  5 
10  2    2.5 
11 150   2000  5 
12 200   2000  7.5 
13 100  1.5   5 
14  3   360 5 
16 150   2000  5 
17 200    1440 5 
18  3  1000  5 
19 150   2000  5 
20  4   720 5 
21 200   2000  5 
22 175   1500  5 
23  4  1500  5 
24 200   2000  5 
25 125   2000  5 
26 200   2000  - 
27 200   2000  5 





BII: Konsentrasjon av immunsuppressive legemidler i blodet under 
studien, oppgitt i µg/L. 
Pasientnr. Legemiddeltyper Baseline Kontrollperiode Sitagliptinbehandling 
















































































































































































































BIII: Konsentrasjon av blodglukose under oral glukosetoleransetest 





















1  6.4 9.8 8.7 7.0 12.2 7.7 6.2 10.1 2.5 
2  7.8 14.4 18.9 8.8 13.9 17.0 8.7 12.3 18.8 
3  6.4 8.6 7.5 5.1 7.9 6.7 5.4 7.5 5.6 
4  5.4 11.4 8.4 5.9 9.8 9.6 5.1 9.7 9.1 
6  8.3 13.1 17.3 8.0 13.5 16.4 7.1 11.9 9.7 
7  9.6 * * 8.0 * * 7.3 * * 
8  9.7 * * 11.2 * * 7.6 * * 
10  6.0 10.4 13.1 8 10.8 15.7 5.1 9.0 10.5 
11  7.9 8.9 10.9 10.4 8.9 8.9 6.5 9.6 8.8 
12  6.3 12.1 13.6 7.0 10.2 14.3 7.7 10.8 11.4 
13  7.6 13.4 17.8 8.3 17.7 20.6 9.5 13.9 20.1 
14  5.7 7.8 11.5 5.1 8.1 15.7 3.8 9.0 9.3 
16 9,3 11,7 21,3 9,6 13 21,3 7,6 12,9 12,6 
17 6,3 10,6 11 5,8 11,2 7,1 5,5 10,9 9,8 
18 6,1 9,7 9,8 6,4 7,9 9 6,6 8,8 8,1 
19 5,6 9,2 9,8 6,7 11,2 7,1 5,8 11,7 9,6 
20 6,8 11,3 13,1 8,1 14,3 15,5 7 12,1 6,7 
21 7,9 10,5 10,4 7,7 11,8 9,5 7,2 10,4 10,8 
22 7,4 11,6 12,1 7,7 14,9 11,8 6,9 11,3 9,4 
23 8,2 16,4 19,6 8,2 13,1 20,4 7,7 12,1 16,8 
24 6,2 10,1 13,2 5,5 9,4 10,1 5,8 7,7 7,1 
25 7,1 9,9 10,7 6,3 10,2 8,7 6,2 9,1 6,2 
26 7 10,4 13,3 7,1 10,7 12,3 6,4 10,8 5,5 
27 7,2 11,7 15,6 8,3 12,2 11,4 5,9 9 8,9 
28 6,7 12 12,1 5,6 10,9 11,4 4,7 9,5 9,8 
 
B: Baseline  
K: Kontrollperiode  










BIV: Konsentrasjon av C- peptid, oppgitt i nmol/L. 
Pasientnummer  Baseline Kontrollperiode Sitagliptinbehandling 
1  1.73 1.26 1.30 
2  2.28 1.80 2.07 
3  0.84 0.87 0.82 
4  1.35 1.40 1.78 
6  0.85 0.77 0.62 
7  0.94 0.83 1.06 
8  1.42 2.00 2.02 
10  1.47 1.27 1.77 
11  1.35 1.60 1.50 
12  1.11 1.05 1.28 
13  1.37 1.68 2.13 
14  3.44 * 3.29 
16 1,67 2,26 1,84 
17 1,38 1,08 0,97 
18 1,16 0,96 1,10 
19 1,19 1,35 1,77 
20 1,75 1,84 1,90 
21 1,43 1,02 1,26 
22 1,34 1,35 1,76 
23 1,50 1,55 1,52 
24 1,30 1,28 1,53 
25 1,80 1,90 2,57 
26 1,31 1,20 1,37 
27 2,82 2,94 2,87 
28 1,89 2,12 2,52 
 











BV: Konsentrasjon av insulin, oppgitt i pmol/L.  
Pasientnummer og 
undersøkelsesdag  
0 minutter 30 minutter 120 minutter 
1 Baseline  181.8 * * 
1 Kontrollperiode  68.8 628.8 1232.3 
1 Sitagliptinbehandling  62.8 375.2 398.8 
2 Baseline  153.8 315.8 869.1 
2 Kontrollperiode  206.0 277.6 759.2 
2 Sitagliptinbehandling  765.8 216.1 1258.4 
3 Baseline  116.6 70.8 180.1 
3 Kontrollperiode  43.1 177.8 208.4 
3 Sitagliptinbehandling  62.5 154.6 130.3 
4 Baseline  240.7 1697.1 837.8 
4 Kontrollperiode  149.7 1549.4 490.1 
4 Sitagliptinbehandling  221.2 1568.1 942.4 
6 Baseline  ** 255.0 533.1 
6 Kontrollperiode  ** 130.6 374.8 
6 Sitagliptinbehandling  ** 145.3 321.0 
7 Baseline  120.3 * * 
7 Kontrollperiode  65.8 * * 
7 Sitagliptinbehandling  97.7 * * 
8 Baseline  144.7 * * 
8 Kontrollperiode  231.4 * * 
8 Sitagliptinbehandling  499.2 * * 
10 Baseline  82.2 223.7 272.3 
10 Kontrollperiode  ** 125.9 239.8 
10 Sitagliptinbehandling  112.6 151.7 231.2 
11 Baseline  20.9 195.5 454.1 
11 Kontrollperiode  72.1 330.7 511.7 
11 Sitagliptinbehandling  55.3 225.0 275.7 
12 Baseline  84.0 280.0 386.3 
12 Kontrollperiode  72.4 261.5 225.7 
12 Sitagliptinbehandling  141.0 396.5 536.6 
13 Baseline  194.7 334.6 609.5 
13 Kontrollperiode  179.1 333.1 345.2 
13 Sitagliptinbehandling  214.7 293.0 604.7 
14 Baseline  442.7 407.3 449.5 
14 Kontrollperiode  * * * 
14 Sitagliptinbehandling  347.1 371.0 433.2 
16 Baseline 377.7 398.6 629.7 
16 Kontrollperiode 273.0 314.0 467.3 
16 Sitagliptinbehandling 228.1 1089.2 592.9 
17 Baseline 127.9 178.4 642.7 
17 Kontrollperiode 92.8 234.9 534.2 






*Data mangler  






0 minutter 30 minutter 120 minutter 
18 Baseline 199.9 371.4 446.2 
18 Kontrollperiode 169.4 236.6 443.5 
18 Sitagliptinbehandling 240.2 270.7 418.3 
19 Baseline 196.3 419.4 302.9 
19 Kontrollperiode 195.6 630.6 522.6 
19 Sitagliptinbehandling 230.2 998.0 360.2 
20 Baseline 163.0 444.6 438.0 
20 Kontrollperiode 128.8 379.6 433.5 
20 Sitagliptinbehandling 86.3 454.6 191.5 
21 Baseline 135.9 335.2 435.0 
21 Kontrollperiode 110.6 344.8 259.5 
21 Sitagliptinbehandling 115.7 399.7 531.8 
22 Baseline 137.0 331.9 351.6 
22 Kontrollperiode 133.5 417.3 321.6 
22 Sitagliptinbehandling 199.5 553.2 443.3 
23 Baseline 258.8 434.2 664.5 
23 Kontrollperiode 318.5 308.0 1141.3 
23 Sitagliptinbehandling 307.7 616.5 1596.5 
24 Baseline 231.5 497.4 804.0 
24 Kontrollperiode 227.8 507.2 587.0 
24 Sitagliptinbehandling 164.9 427.5 533.2 
25 Baseline 206.8 579.8 2531.2 
25 Kontrollperiode 205.2 875.6 2034.2 
25 Sitagliptinbehandling 289.6 824.9 825.7 
26 Baseline 110.5 306.3 1319.8 
26 Kontrollperiode 135.1 626.7 1215.7 
26 Sitagliptinbehandling 150.1 470.1 631.5 
27 Baseline 164.1 305.6 933.5 
27 Kontrollperiode 167.9 392.8 629.0 
27 Sitagliptinbehandling 172.5 394.5 772.0 
28 Baseline 191.5 323.8 675.5 
28 Kontrollperiode 178.3 126.4 815.3 




BVI a): Laser-Doppler, resultater fra undersøkelsen ved baseline. 
Pasientnummer  AUCACh (AU x min)  AUCrh (AU x min)  
1  297.4 * 
2 ** 501.3 2.5 
3  46.5 1.5 
4  107.2 0.3 
6  60.4 5.9 
7 ** 520.6 17.5 
8  270.7 -1.9 
10  *** *** 
11  -0.8 35.1 
12  258.2 0.8 
13  145.6 * 
14  756.8 29.3 
16 167.2 7.7 
17 628.3 -4.0 
18 275.0 -5.0 
19 254.4 -1.9 
20 ** 162.9 4.6 
21 ** 533.5 -11.4 
22 ** 691.0 6.8 
23 39.1 15.7 
24 102.5 -20.1 
25 601.0 29.5 
26 14.6 12.7 
27 64.5 24.5 
28 135.1 -2.2 
 
*Ikke målt 
**Pasient ekskludert før beregning av resultater på grunn av uspesifikk vasodilatasjon  










BVI b): Laser-Doppler, resultater fra undersøkelsen etter kontrollperioden. 
Pasientnummer  AUCACh (AU x min)  AUCrh (AU x min)  
1  495.2 -25.6 
2 ** * -2.0 
3  489.4 -5.6 
4  35.5 -0.9 
6  110.3 7.3 
7 ** 610.2 42.8 
8  511.8 82.9 
10  *** *** 
11  201.1 28.5 
12  28.6 1.5 
13  309.4 20.7 
14  481.7 -10.8 
16 -16.5 30.9 
17 246.1 6.4 
18 712.9 6.6 
19 413.0 44.7 
20 ** 529.9 48.1 
21 ** 473.2 -5.7 
22 ** 485.0 26.7 
23 241.7 47.0 
24 30.9 -30.4 
25 207.8 41.8 
26 339.1 7.5 
27 126.6 15.4 
28 74.5 10.9 
 
 *Teknisk feil  
**Pasient ekskludert før beregning av resultater på grunn av uspesifikk vasodilatasjon 










BVI c): Laser-Doppler, resultater fra undersøkelsen etter 
sitagliptinbehandling.  
Pasientnummer  AUCACh (AU x min)  AUCrh (AU x min)  
1  748.2 97.7 
2 ** 521.6 -27.3 
3  132.7 12.9 
4  62.0 24.6 
6  378.4 0.0 
7 ** 254.2 52.5 
8  374.5 75.9 
10  *** *** 
11  510.4 31.7 
12  384.8 -5.0 
13  32.6 -34.4 
14  141.1 -5.8 
16 141.6 29.2 
17 258.6 9.7 
18 * 21.9 
19 341.6 13.8 
20 ** 355.0 221.6 
21 ** 523.7 11.3 
22 ** 488.8 12.1 
23 191.2 20.4 
24 332.4 -47.8 
25 277.4 52.0 
26 285.3 -0.4 
27 -21.3 19.3 
28 19.3 6.8 
 
*Ikke målt 
**Pasient ekskludert før beregning av resultater på grunn av uspesifikk vasodilatasjon 









BVII: Konsentrasjon av mikro-CRP, oppgitt i ng/mL. 
Pasientnummer Baseline Kontrollperiode Sitagliptinbehandling 
1 11803 12097 9789 
2 1594 1214 1279 
3 12500 13012 11413 
4 1702 2482 7055 
6 6837 6901 2803 
7 1545 5014 7268 
8 6018 3496 1786 
10 1865 1042 1697 
11 4248 9604 5383 
12 3416 3091 3929 
13 7582 2240 1137 
17 12471 4863 2691 
18 1135 12847 1366 
19 7757 2450 948 
20 1231 1057 1952 
21 1137 4935 713 
22 2672 2283 3156 
23 7682 5858 7441 
24 942 1519 1151 
25 638 1025 1585 
26 7236 4638 2954 
27 1700 2948 1004 














BVIII: Konsentrasjon av sTNFR-1, oppgitt i pg/mL. 
Pasientnummer Baseline Kontrollperiode Sitagliptinbehandling 
1 488,202 462,691 440,79 
2 441,658 435,431 399,779 
3 387,466 345,971 372,264 
4 509,63 510,844 461,078 
6 317,077 414,831 366,089 
7 271,764 291,677 293,571 
8 470,931 457,978 489,312 
10 417,652 370,647 344,869 
11 494,392 456,229 440,077 
12 444,017 428,163 429,173 
13 253,191 262,448 267,752 
16 492,395 492,025 435,304 
17 386,527 368,987 311,244 
18 322,639 325,378 241,955 
19 468,977 375,599 325,453 
20 452,865 405,452 471,369 
21 248,838 267,267 246,396 
22 393,961 401,104 368,318 
23 342,501 316,194 325,668 
24 290,614 270,851 261,961 
25 425,111 417,002 384,122 
26 396,82 284,21 235,484 
27 406,36 445,456 437,814 













BIX: Konsentrasjon av VCAM-1, oppgitt i ng/mL. 
Pasientnummer  Baseline Kontrollperiode Sitagliptinbehandling 
1  967,7 933,9 840,5 
2  563,1 522,3 562,7 
3  512,0 635,6 535,1 
4  983,9 935,3 954,3 
6  452,5 543,7 572,6 
7  654,1 964,6 773,7 
8  878,8 774,7 749,2 
10  839,5 768,0 878,2 
11  819,7 861,5 638,2 
12  659,3 599,5 603,3 
13  562,0 676,7 851,4 
16 1927,0 2004,6 1552,1 
17 810,5 695,9 648,2 
18 1124,7 1256,4 733,3 
19 1539,2 737,8 676,4 
20 718,3 695,9 632,9 
21 1207,5 1004,9 1003,5 
22 2641,7 1409,5 1702,0 
23 562,9 444,4 522,1 
24 1270,2 1188,6 1022,3 
25 728,6 515,9 618,3 
26 677,6 624,7 1005,7 
27 1074,0 1064,4 993,4 














BX: Konsentrasjon av adiponectin, oppgitt i ng/mL. 
Pasientnummer Baseline Kontrollperiode Sitagliptinbehandling 
1 85096,1 188196,4 85392,3 
2 75100,0 42582,2 115626,5 
3 38320,5 148541,9 137271,2 
4 98456,7 222836,7 51734,2 
6 43511,0 38919,2 44850,7 
7 29200,4 27341,2 30351,4 
8 33539,3 39563,0 37140,4 
10 72834,9 49256,5 37479,8 
11 90363,9 101796,7 78703,1 
12 48420,2 51958,5 39653,8 
13 27175,1 62864,5 255343,4 
16 32071,0 49146,7 24927,4 
17 29937,7 30833,3 41200,5 
18 44176,7 36661,5 58587,6 
19 84961,4 68786,4 112471,7 
20 32751,3 52693,9 30206,4 
21 56914,8 62659,1 66491,5 
22 83463,8 67142,0 83903,0 
23 32478,1 25262,2 24504,4 
24 25198,8 31914,3 35864,1 
25 20997,3 28137,7 28163,1 
26 200609,0 21742,9 21753,9 
27 21444,4 23532,0 56884,7 
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